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Idelvion (albutrepenonakog alfa) 0T.4331.35.2020

KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (CSL Behring GmbH).

Zakres wyfgczenia jawnoSci: dane objete o$wiadczeniem CSL Behring GmbH o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 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 pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci. CSL Behring GmbH

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ 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 pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 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. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéow

Agencja/ AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ABR roczna czestos¢ krwawien (ang. annualized bleeding rate)

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

AKL analiza kliniczna

AR analiza racjonalizacyjna

AsBR roczna czestos¢ spontanicznych krwawien (ang. annualized spontaneus bleeding rate)

AUC pole pod krzywa stezenia od czasu (ang. area under curve)

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

BIA analiza wptywu na budzet

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CMA analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

Ccv wspotczynnik zmniennosci (ang. coefficient of variation)

EHL przedtuzony okres péttrwania (ang. extended half-life)

EMA Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

GUS Gtowny Urzad Statystyczny

HAEMO-QoL kwestionariusz do oceny jakosci zycia pacjentow z hemofilig

HAS Haute Autorité de Santé

HJHS ang. Haemophilia Joint Health Score

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

IMiD Instytut Matki i Dziecka

IQR rozstep miedzykwartylowy (ang. interquartile range)

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IR odzysk przyrostowy (z ang. incremental recovery)

ITI indukcja tolerancji immunologicznej (ang. Immune Tolerance Induction)

U jednostka miedzynarodowa (ang. international unit)

IVR przyrostowy odzysk w warunkach in vivo

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w roz’u'mieniu ustawy z dnia 6 wrze$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2016 r., poz. 2142, z pézn. zm.)

LY lata zycia (life years)

MRT $redni czas obecnosci leku w organizmie (ang. mean residence time)

MZ Ministerstwo Zdrowia

NCK Narodowe Centrum Krwi

nd nie dotyczy

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence
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pdFIX
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Ustawa o
refundacji

Ustawa o
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Vss
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Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

0OT.4331.35.2020

osoczopochodny czynnik krzepniecia IX (z ang. Plasma-Derived Factor 1X)
produkt krajowy brutto

Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
rekombinowany czynnik krzepniecia IX (z ang. Recombinant Factor 1X)

rekombinowany czynnik krzepniecia IX potgczony z domeng Fc ludzkiej immunoglobuliny G1 (ang.
Recombinant Factor IX Fc Fusion Protein)

rekombinowany czynnik krzepniecia IX potgczony z albuming(z ang. recombinant fusion protein
linking coagulation factor IX with albumin)

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

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (ang. Standard Deviation)

standardowy kres poitrwania (ang. standard half-life)

System Monitorowania Programéw Terapeutycznych (Lekowych)
biologiczny okres pottrwania

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

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z pézn. zm.)

objetos¢ dystrybucji w stanie rownowagi (ang. Volume Of Distribution At Steady-State)
World Federation of Hemophilia

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatagcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej.
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1. Informacje o wniosku
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Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 04.09.2020

przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4604.207.2019.RB

dot. spraw: PLR.4600.1356.2017; PLR.4600.1357.2017;
PLR.4600.1358.2017; PLR.4600.1360.2017, 04.09.2020 r.

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

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:
— Idelvion, albutrepenonakog alfa, 250 j.m., EAN: 5909991326166;
— Idelvion, albutrepenonakog alfa, 500 j.m., EAN: 5909991326173;
— ldelvion, albutrepenonakog alfa, 2000 j.m., EAN: 5909991326197;
— ldelvion, albutrepenonakog alfa, 1000 j.m., EAN: 5909991326180.

= Whioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D 66, 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:

= |delvion 250 j.m. - za opakowanie

= |delvion 500 j.m. - za opakowanie

= |delvion 1000 j.m. - za opakowanie
= |delvion 2000 j.m. - za opakowanie

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:
= analiza kliniczna
= analiza ekonomiczna

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

= analiza racjonalizacyjna
* inne: analiza problemu decyzyjnego.

Podmiot odpowiedzialny
CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring Strasse 76
35041 Marburg, Niemcy

Whnioskodawca
CSL Behring GmbH
ul. Branickiego 17
02-972 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem =z dnia 04.09.2020 r.,, znak PLR.4604.207.2019.RB dot. spraw: PLR.4600.1356.2017;
PLR.4600.1357.2017; PLR.4600.1358.2017; PLR.4600.1360.2017, 04.09.2020 r. (data wplywu do AOTMIT
04.09.2020 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 refundaciji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020
r., poz. 357, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

¢ lIdelvion, albutrepenonakog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 250 j.m.,
1 fiol. proszku 1 fiol. rozp. zestaw do transferu, EAN: 5909991326166;

¢ |delvion, albutrepenonakog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 500 j.m.,
1 fiol. proszku 1 fiol. rozp. zestaw do transferu, EAN: 5909991326173;

o |delvion, albutrepenonakog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 2000
j-m., 1 fiol. proszku 1 fiol. rozp. zestaw do transferu, EAN: 5909991326197,

¢ |delvion, albutrepenonakog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1000
j-m., 1 fiol. proszku 1 fiol. rozp. zestaw do transferu, EAN: 5909991326180

w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D 66, D67)”.

Analizy zatgczone do wnioskow nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 08.10.2020 r., znak
0OT.4331.35.2020.KLa.10. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 02.11.2020 r. pismem z dnia 02.11.2020 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujace analizy:

e Analiza Problemu Decyzyjnego. ldelvion (albutrepenonakog alfa) w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z
hemofilig B. . Aestimo s.c. Wersja 1.0
— ostatnia aktualizacja dnia 8 lipca 2020 r., Krakéw 2020 r.;

Analiza Kliniczna. Idelvion (albutrepenonakog alfa) w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofili

B.

Aestimo s.c. Wersja 1.0 — ostatnia aktualizacja dnia 8 lipca 2020 r.,
Krakoéw 2020 r.;

e Analiza Ekonomiczna. Idelvion (albutrepenonakog alfa) w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig B.
. Aestimo s.c. Wersja 1.0 —

ostatnia aktualizacja dnia 8 lipca 2020 r., Krakéw 2020 r.;

e Analiza wptywu na budzet ptatnika. Idelvion (albutrepenonakog alfa) w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z
hemofilig B. Aestimo s.c.
Wersja 1.0 — ostatnia aktualizacja dnia 8 lipca 2020 r., Krakéw 2020 r.;

e Analiza racjonalizacyjna. Idelvion (albutrepenonakog alfa) w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z
hemofilig B. Aestimo s.c. Wersja 1.0 —

ostatnia aktualizacja dnia 8 lipca 2020 r., Krakéw 2020 r.
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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

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

« Idelvion, proszek i rozpuszczaln k do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 250 j.m., 1 fiol. proszku +
1 fiol. rozp. + zestaw do transferu, kod EAN: 5909991326166,

« Idelvion, proszek i rozpuszczaln k do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 500 j.m., 1 fiol. proszku +
1 fiol. rozp. + zestaw do transferu, kod EAN: 5909991326173,

« Idelvion, proszek i rozpuszczaln k do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 2000 j.m., 1 fiol. proszku +
1 fiol. rozp. + zestaw do transferu, kod EAN: 5909991326197,

« Idelvion, proszek i rozpuszczaln k do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1000 j.m., 1 fiol. proszku
+ 1 fiol. rozp. + zestaw do transferu, kod EAN: 5909991326180,

Kod ATC

B02BD04

Substancja czynna

albutrepenonakog alfa

Whnioskowane wskazanie

we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego i uzgodnionego z Wnioskodawcg programu lekowego: B.15.
,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D 66, D67)”

Dawkowanie [ChPL]

Dawkowanie i czas trwania terapii zastepczej zalezg od stopnia cigzkosci niedoboru IX czynnka
krzepniecia krwi, umiejscowienia i intensywnosci krwawienia oraz od stanu klinicznego pacjenta.

Liczba podawanych pacjentowi jednostek IX czynn ka wyrazona jest w jednostkach miedzynarodowych
(j.m.), ktére odnosza sie do aktualnych standardow WHO dla produktéw 1X czynnika. Aktywnos¢ IX
czynn ka w osoczu jest wyrazana jako odsetek (w odniesieniu do normalnego osocza ludzkiego) lub w
jednostkach miedzynarodowych (w odniesieniu do Miedzynarodowego Standardu zawartosci IX czynnika
W 0soczu).

Jedna jednostka miedzynarodowa (j.m.) aktywnosci czynn ka IX jest rbwnowazna zawartosci czynnika IX
w jednym ml normalnego osocza ludzkiego.

Dla dtugotrwatej profilaktyki krwawien u pacjentéw z ciezkg postacig hemofilii B, zazwyczaj stosowane sa
dawki od 35 do 50 j.m. / kg raz w tygodniu. Niektdérzy pacjenci, ktoérzy sg dobrze kontrolowani w schemacie
raz w tygodniu moga by¢ leczeni dawkg do 75 j.m./kg w odstepach 10-14 dniowych. U pacjentéw powyzej
18 roku zycia mozna rozwazy¢ dalsze wydtuzanie przerw w leczeniu.

W niektérych przypadkach, szczegdlnie u mtodszych pacjentéw, konieczne moga by¢ krétsze odstepy
pomiedzy dawkami lub wyzsze dawki. Po wystgpieniu epizodéw krwawienia w trakcie profilaktyki, pacjenci
powinni jak tylko mozliwe trzyma¢ sie dawkowania zalecanego w profilaktyce z dwiema dawkami Idelvionu
podanymi w odstepie co najmniej 24 godzin, ale dtuzszym niz uznawany za odpowiedni dla pacjenta.

W dzieci i mlodziezy w rutynowej profilaktyce zalecany schemat dawkowania to 35 do 50 j.m./kg raz w
tygodniu.

Droga podania

Do stosowania dozylnego.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Idelvion (INN: albutrepenonakog alfa) jest rekombinowanym czynnkiem krzepniecia IX. Wydtuzenie
okresu pottrwania produktu IDELVION i zwiekszong ekspozycje ogdlnoustrojowg osiggnigeto poprzez
potaczenie z rekombinowang albuming. Albumina jest naturalnym, obojetnym nos$n kiem biatkowym w
osoczu, z okresem péitrwania wynoszacym okoto 20 dni. Genetyczne potgczenie rekombinowanego
czynn ka krzepniecia IX z albuming wydtuza okres péitrwania czynn ka IX.

Idelvion pozostaje w krgzeniu w stanie niezmienionym do czasu aktywacji czynn ka IX, po czym albumina
sie odigcza, uwalniajgc czynn k IX (FIXa), ktéry potrzebny jest do procesu krzepniecia.

Zrédio: ChPL Idelvion
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

EU/1/16/1095/001
EU/1/16/1095/002
EU/1/16/1095/003
EU/1/16/1095/004

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Leczenie i profilaktyka krwawienia u pacjentéw z hemofilig B (wrodzonym niedoborem czynn ka 1X).
Idelvion moze by¢ stosowanych we wszystkich grupach wiekowych.

Status leku sierocego

Tak

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Podmiot odpowiedzialny jest zobowigzany do przedstawiania okresowych raportéw o bezpieczenstwie.

Zrédio: ChPL Idelvion

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Idelvion (albutrepenonakog alfa) nie byt dotychczas poddawany ocenie Agenciji.

3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

. za opakowanie Idelvion 250 j.m.

. za opakowanie Idelvion 500 j.m.

. za opakowanie Idelvion 1000 j.m.
. za opakowanie Idelvion 2000 j.m.

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci Bezptatnie
Grupa limitowa
Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

we wskazaniu wynikajacym ze ztozonego i uzgodnionego z Whnioskodawcg programu lekowego: B.15.
~Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D 66, D67)”
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Swiadczeniobiorcy
uzgodnionego Programu
Lekowego
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Przedmiotowe wnioski dotyczy objecia refundacjg albutrepenonakogu alfa w ramach programu lekowego
»<Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D 66, D67)”.

Agencja nie ma zastrzezen co do kategorii refundacyjnej i poziomu odptatnosci.

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
ICD-10 D67 — Dziedziczny niedobdr czynnika IX
Kod ICD-10 D67 obejmuje hemofilie typu B (choroba Christmasa), niedobor:
= czynnika IX (wlgczajgc defekt funkcjonalny);
= czynnika przeciwhemofilowego B (ang. plasma thromboplastin component, PTC).

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).

Zrédto: Szczeklik 2018, Windyga 2011
Klasyfikacja

Czynnik IX jest 415-aminokwasowg proteazg serynowa, syntetyzowang w watrobie. Wraz z czynnikami
krzepniecia Il, VIl i X stanowi grupe czynnikéw zespotu protrombiny, do syntezy ktérych niezbedna jest witamina
K. Nastepstwem niedoboru czynnika IX jest powstanie skrzepu o stabej strukturze, ktéry tatwo ulega rozpadowi,
co objawia sie sktonnoscig do nadmiernych krwawien.

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

Kazda postaé hemofilii (A i B) jest dziedziczona w sposéb recesywny, sprzezony z ptcig. Hemofilia na ogét dotyka
mezczyzn, ktérych matki byly nosicielkami hemofilii, jednakze czes$¢ przypadkéw jest wynikiem mutacji
spontanicznych, bez wczesniejszej historii rodzinnej. Hemofilia ujawnia sie najczesciej na przetomie 1 i 2 r.z.
Rozpoznania dokonuje sie na podstawie doktadnego wywiadu rodzinnego oraz wynikéw badan 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 krzepnigcia rozréznia sie hemofilie:
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= ciezkg (< 1 j.m./dl lub < 1% normalnego poziomu czynnika krzepniecia) — charakteryzujg jg samoistne
krwawienia do stawow (gtéwnie do stawdw kolanowych, tokciowych i skokowych) i do miesni oraz
nadmierne krwawienia po urazach, wypadkach, zabiegach chirurgicznych, zabiegach stomatologicznych.
Dodatkowo, u okoto 5% chorych wystepujg krwawienia srédczaszkowe. Do krwawien moze dochodzi¢
bez wyraznej przyczyny;

»= umiarkowang (1-5 j.m./dl lub 1-5% normalnego poziomu czynnika krzepniecia) — 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 zebow, zabiegach chirurgicznych.

Zrédio: PTHTIT 2016, Szczeklik 2018, WFH 2020, Klukowka 2012, Windyga 2010
Epidemiologia

Zgodnie z danymi World Federation of Hemophilia czesto$¢ wystepowania hemofilii ocenia sie na okoto 1 na
10 000 urodzen. Szacuje sie, iz na hemofilie B choruje okoto 15-20% wszystkich chorych na hemofilie, natomiast
pozostate 80-85% pacjentow choruje na hemofilie A. Na podstawie corocznych, globalnych badan prowadzonych
przez WFH, liczbe oséb chorych na hemofilie na calym $wiecie szacuje sie na okoto 400 000, przy czym
zidentyfikowanych i potwierdzonych przypadkéw jest ok. 300 000.

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 hemofili¢ i inne skazy krwotoczne. Do marca 2018 roku w rejestrze znalazto sie 5708 oséb, w tym
399 chorych na hemofilie B.

Zrédto: WFH 2020, Narodowy Program 2019-2023 (NPLH 2020)

Tabela 5. Liczba chorych na hemofilie B w Polsce wykazana w bazie danych prowadzonej przez Instytut Hematologii
i Transfuzjologii w Warszawie (stan na marzec 2018 roku).

Rodzaj skazy

Liczba chorych

Hemofilia B 399
Hemofilia B powiktana inhibitorem 4
Nosicielki hemofilii B 24

Zrédto: Narodowy Program 2019-2023 (NPLH 2020)

Tabela 6. kaczna liczba chorych, ktérzy w 2017 roku przynajmniej raz pobrali koncentrat czynnika krzepniecia lub
desmopresyne w ramach ,,Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofili¢ i Pokrewne Skazy Krwotoczne na

lata 2012-2018”.

Subpopulacja

Liczba chorych

Dorosli 193
Dzieci 54
Razem 247

Zrédfo: Narodowy Program 2019-2023 (NPLH 2020)

Tabela 7. Liczba chorych, ktérzy otrzymujg koncentrat czynnika krzepnigcia w ramach programu ,,Zapobieganie

krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B” (stan na czerwiec 2018 roku).

Subpopulacja

Liczba chorych

Pacjenci z hemofilig B leczeni czynnikiem IX osoczopochodnym

34

Pacjenci z hemofilig B leczeni czynnikiem IX rekombinowanym

23

Zrédfo: Narodowy Program 2019-2023 (NPLH 2020)

Leczenie

Leczenie hemofilii jest leczeniem objawowym, polegajgcym na uzupetnianiu niedoboréw czynnika krzepniecia
krwi (leczenie substytucyjne). Koncentraty podaje sie w celu zahamowania aktywnego krwawienia (leczenie
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,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.
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 1X, pdFIX);

= koncentrat rekombinowany czynnika krzepniecia IX (ang. recombinant factor 1X, rFIX);

= koncentraty czynnika krzepniecia IX o przedtuzonym czasie biologicznego poitrwania (ang. extended half-
life factor 1X, EHL-FIX).

Ponadto, w leczeniu hemofilii stosuje sie rowniez desmopresyne (1-deamino-8-D-arginino-wazopresyne, DDAVP)
oraz leki hamujgce fibrynolize (antyfibrynolityki). Obecnie w leczeniu hemofilii B nie zaleca sie stosowania
koncentratéw zespotu protrombiny (ang. prothrombin complex concentrate, PCC), ze wzgledu na ryzyko
wystgpienia powiktah 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 blony maziowej — zaawansowana artropatia moze by¢
przyczynag kalectwa, stwierdza sie jg u wiekszosci chorych dorostych z ciezkg postacig hemdfilii.

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

Zrédto: Szczeklik 2018, WEH 2020
Rokowanie

Naturalny przebieg hemofilii, szczegdlnie jej ciezkiej postaci, prowadzi do powaznego uszkodzenia stawow
w nastepstwie krwawieh dostawowych oraz przedwczesnej $mierci w wyniku trudnych do opanowania krwawien.
Podawanie chorym preparatéow 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;j
profilaktyki krwawien pacjenci z ciezkg hemofilia sg praktycznie wolni od artropatii, a jakos¢ ich zycia prawie
doréwnuje jakosci zycia 0osdb niechorujgcych na wrodzone skazy krwotoczne.

Zrédto: Klukowska 2016, Szczeklik 2018, Windyga 2011

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Dane z bazy NFZ

Tabela 8. Liczba chorych, ktérzy otrzymujg koncentrat czynnika krzepnigcia w ramach programu ,,Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B” — dane z bazy NFZ

Subpopulacja 2016 2017 2018 2019
Pacjenci z hemofilig B leczeni czynnikiem IX osoczopochodnym 40 38 34 33
Pacjenci z hemofilig B leczeni czynnikiem IX rekombinowanym 18 19 23 28
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Opinie ekspertow

Tabela 9. Szacunkowa liczebnos$¢ populacji docelowej na podstawie odpowiedzi ekspertow

0OT.4331.35.2020

Epidemiologia

stosujgcych czynniki o
przedtuzonym dziataniu

Odsetek osob,
u ktérych
Ekspert Liczba nowych oceniana
. Obecna liczba chorych | przypadkéw w technologia 5 .
SUlE e w Polsce ciagu roku w bytaby Araliy
Polsce stosowana po
objeciu jej
refundacja
LS TR T DRy 403 Do 5 10-15 Wg IHIT z 2019r
chorych na hemofilie B
Liczba pacjentéw chorych na B Wg bazy NFZ z
Prof. dr hab. n. med. hemofilie B, ponizej 18 r.z. 60 1-2 Ok. 50 2020
Michat Matysiak
Liczba pacjentéw chorych na
hemoflll_e B, ponizej 18 r.z. 0 0 0 nb
stosujgcych czynniki o
przedtuzonym dziataniu
Liczba wszystkich pacjentow ) ) ) )
chorych na hemofilie B
Okoto 60 (w tym 2/3 Na podstawie
otrzymuje profilaktyke . danych
- Liczba
Liczba pacjentéw chorych na czynnhkncejm 3-4 . wynikajgca z przekagywanych
- o . osoczopochodnym, a -4 rocznie . podczas
Prof. dr hab. n. m_ed. hemofilie B, ponizej 18 r.z. ok. 1/3 dostepnym powyzszych konferencji i
Jan Styczynski . danych X
czynn kiem spotkan
rekombinowanym) naukowych
Liczba pacjentéw chorych na
hemofilie B, ponizej 18 r.z.
stosujgcych czynniki o
przedtuzonym dziataniu
Liczba wszystkich pacjentéw Rejestr IHIT,
chorych na hemofilie B 421 45 12 SMPT
Liczba pacjentéw chorych na Szacunki wiasne,
Dr hab. n. med. hemofilie B, ponizej 18 r.z. Okolo 110 45 45.5% SMPT
Anna Klukowska
Liczba pacjentéw chorych na 0, Ale czynniki
hemofilie B, ponizej 18 r.z. rekombinowane 0 ) Szacunki wiasne
stosujgcych czynniki o standardowe okoto 50 SMPT
przedtuzonym dziataniu 0s6b
Liczba wszystkich pacjentéw .
chorych na hemofilie B 403 1-3 10-15 Wg IHIT z 2019r
Liczba pacjentéw chorych na ) Wg bazy NFZ z
Dr hab. n. med. hemofilie B, ponizej 18 r.z. 60 1-2 wszyscy 2020
Pawet taguna
Liczba pacjentéw chorych na
hemofilie B, ponizej 18 r.z. 0 0 0 nb

Dane NCK

Narodowe Centrum Krwi (NCK) przekazato dnia 27.11.2020 r., pismem znak NCK-WPZ/1238/138-MZ/KB/20
dane za lata 2015 — 2019 oraz styczen-sierpien 2020 roku. Jednoczesnie przekazano nastepujgce informacije:
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Przekazane dane odnoszg sie do dzieci, gdyz analiza prowadzona jest w ramach programoéw lekowych
~Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10, D 66, D-67)".

W latach 2015-2020 kupowano osoczopochodne czynniki IX (Immunine, Octanine) oraz rekombinowane
czynniki IX (BeneFIX, Rixubis). Preparaty o przedtuzonym dziataniu nie byty kupowane.

e Dane NCK odnoszg sie do ,Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy
Krwotoczne”. NCK nie posiada danych z programéw lekowych ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z
hemofilig A i B (ICD-10, D 66, D-67)".

e W ramach ,Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne” dzieci
otrzymujg leki na leczenie szpitalne i domowe. Profilaktyka jest po stronie programéw lekowych
»,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”.

e W przekazanych danych przedstawiono koszty wydanych lekéw, a nie koszty refundacji zastosowanych
preparatéw rekombinowanego czynnika IX.

Tabela 10. Liczby pacjentow bez inhibitora i z inhibitorem leczonych poszczegdlnymi preparatami rekombinowanego
czynnika IX oraz poszczegdlnymi preparatami osoczopochodnego czynnik IX w ramach Narodowego Program
Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne (z podziatem na lata)

; Liczba . s Srednie
Rodzaj acientow Liczba llos¢ zuzvcie na
Lata produktu Rodzaj terapii P Ilaez pacjentéw z | wydanego pagjenta Wartos¢ c.
. i . )
leczniczego inhibitora* inhibitorem leku (j.m.) D)
leczenie szpitalne 17 153 000 9 000 82 543,50 0,5395
Immunine
leczenie domowe 13 450 000 34 615 242 775,00 0,5395
leczenie szpitalne 5 56 000 11 200 26 756,80 0,4778
Octanine
2015 leczenie domowe 5 207 000 41 400 98 904,60 0,4778
leczenie szpitalne 9 76 750 8528 217 586,25 2,8350
Benefix leczenie domowe 19 222 250 11 697 630 078,75 2,8350
leczenie szpitalne 1 6 000 6 000 17 010,00 2,8350
leczenie szpitalne 2 31400 15 700 14 751,72 0,4698
Immunine
leczenie domowe 5 28 000 5 600 13 154,40 0,4698
leczenie szpitalne 13 271 500 20 885 129 206,85 0,4759
Octanine leczenie szpitalne 1 4 000 4 000 1 903,60 0,4759
2016 leczenie domowe 6 164 500 27 417 78 285,55 0,4759
leczenie szpitalne 12 114 250 9521 323 898,75 2,8350
leczenie szpitalne 2 20 500 10 250 58 117,50 2,8350
Benefix
leczenie domowe 23 180 500 7 848 511 717,50 2,8350
leczenie domowe 1 22 500 22 500 63 787,50 2,8350
leczenie szpitalne 12 302 400 25200 129 941 0,4297
Immunine
leczenie domowe 11 276 000 25 091 118 597 0,4297
leczenie szpitalne 8 163 000 20 375 87873 0,5391
Octanine
2017 leczenie domowe 7 191 500 27 357 103 238 0,5391
leczenie szpitalne 11 109 000 9909 237 566 2,1795
Benefix leczenie domowe 19 111 250 5855 242 469 2,1795
leczenie domowe 1 55 000 55 000 119 873 2,1795
leczenie szpitalne 25 54 000 2 160 22 793,40 0,4221
2018 Immunine
leczenie szpitalne 1 30 000 30 000 12 663,00 0,4221
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leczenie domowe 12 262 800 21 900 110 927,88 0,4221
leczenie domowe 6 94 000 15 667 41 783,00 0,4445
Octanine
leczenie domowe 1 1500 1500 666,75 0,4445
leczenie szpitalne 8 63 750 7 969 138 943,13 2,1795
Benefix leczenie domowe 20 97 500 4 875 212 501,25 2,1795
leczenie domowe 45 000 45 000 98 077,50 2,1795
leczenie szpitalne 12 162 750 13 563 223 227,90 1,3716
Rixubis
leczenie domowe 21 166 000 7 905 227 685,60 1,3716
leczenie szpitalne 4 25 800 6 450 12 126,00 0,4700
Immunine
leczenie domowe 13 590 400 45 415 277 488,00 0,4700
leczenie szpitalne 12 282 000 23 500 132 540,00 0,4700
Octanine
2019 leczenie domowe 17 1 054 000 62 000 495 380,00 0,4700
Benefix leczenie domowe 1 5 250 5250 7 200,90 1,3716
leczenie szpitalne 10 103 250 10 325 141 617,70 1,3716
Rixubis
leczenie domowe 25 215 250 8610 295 236,90 1,3716
leczenie szpitalne 2 51 000 25 500 20 884,50 0,4095
Immunine
leczenie domowe 13 496 800 38 215 203 439,60 0,4095
Octanine leczenie domowe 5 200 900 40 180 88 315,64 0,4396
2020 leczenie szpitalne 11 79 750 7 250 94 743,00 1,1880
Benefix
leczenie domowe 30 213 000 7 100 253 044,00 1,1880
leczenie szpitalne 3 37 500 12 500 51 435,00 1,3716
Rixubis
leczenie domowe 5 30 000 6 000 41 148,00 1,3716

* danych dotyczacych pacjentéw z poszczegdlnych wierszy nie mozna sumowacé, gdyz pacjenci moga wystepowaé w réznych wierszach.

c.j. — cena za jednostke

Tabela 11. Liczba pacjentéw stosujgcych czynnik osoczopochodny i rekombinowany w poszczegélnych latach

Rok Rodzaj produktu leczniczego Liczba pacjentéw llos¢ wydanego leku

czynnik IX osoczopochodny 31 866 000
2015

czynnik IX rekombinowany 23 305 000

czynnik IX osoczopochodny 22 499 400
2016

czynnik IX rekombinowany 28 337 750

czynnik IX osoczopochodny 29 932 900
2017

czynnik IX rekombinowany 25 275 250

czynnik IX osoczopochodny 21 442 300
2018

czynnik IX rekombinowany 37 535 000

czynnik IX osoczopochodny 30 1952 200
2019

czynnik IX rekombinowany 30 323 750

czynnik IX osoczopochodny 16 748 700
2020

czynnik IX rekombinowany 33 360 250

Dane IMiD

Instytut Matki

Dziecka (IMiD) przekazat dnia 10.11.2020 r.,

pismem z dnia 09.11.2020

r.

znak

D.PPL.053.1.2020.2, dane dotyczgce pacjentéw z hemofilig B leczonych czynnikiem IX w programie lekowym:
»Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”.
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Tabela 12. Zestawienie liczby pacjentéow leczonych czynnikiem IX rekombinowanym, ktérzy rozpoczeli leczenie do
31 grudnia 2014 r.

Rok Liczba pacjentow
2014 11
2016 14
2016 18
2017 20
2018 24
2019 28
2020 (do 6.11) 34

Tabela 13. Zestawienie dot. liczba leczonych pacjentow z hemofilig B z podzialem na wiek wg PESEL

Wiek Lif:zb::} Czynnik Czy_nnik
pacjentéw | osoczopochodny | rekombinowany
2020 0 0 0
2019 3 0 3 wtym 11Tl
w tym 1 ITI, pacjent wytworzyt inhibitor, jest uczulony na
2018 3 0 3 czynn k ktéry wytworzyt inhibitor (Rixubis), i otrzymuje
Novoseven z programu narodowego
2017 4 0 4
2016 1 0 1
2015 3 0 3
2014 6 0 6
2013 2 0 2
2012 4 1 3
PESEL: 2011 6 2 4
2010 4 1 5 1 pacjent przyjecha’; z inpego krajg uzywa czynnik
rekombinowany ktory przywiozt ze sobg
2009 7 4 2 1 pacjent w programie narodowym (po nieskutecznym ITI)
2008 3 2 1
2007 3 3 0
2006 3 3 0
2005 3 3 0
2004 4 4 0
2003 2 2 0
2002 0 0 0

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

Jednoczes$nie przekazano nastepujgce informacje dot. wywotywania tolerancji immunologicznej (ITl):

koszt Ministerstwa Zdrowia.

jeden pacjent jest obecnie na ITI (BeneFIX),

jeden pacjent wytworzyt inhibitor, jest uczulony na czynnik ktory wytworzyt inhibitor (Rixubis) i otrzymuje
Novoseven z programu narodowego,

jeden pacjent po skutecznym ITI wrécit do programu (BeneFIX),
dwdéch pacjentéw, po nieskutecznym ITI (BeneFIX) przeszli do programu narodowego i sg leczeni na
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Tabela 14. Zestawienie dot. liczby j.m. czynnikow wydanych w poszczegoélnych latach z podziatem na wydane w ramach programu lekowego NFZ i wydawanych z

Programu Narodowego NCK

osocze rekombinowane
fok profilaktyka port leczenie z NCK profilaktyka port leczenie z NCK
2016 6 725 400 104 400 271100 125 500 17 400 274 250
2017 6 991 800 42 600 393 900 1504 500 28 250 242 500
2018 6 132 600 0 273 300 2123 000 28 250 268 000
2019 6 372 600 0 346 000 2 896 500 25750 297 750
2020 do 6 listopada 4 625 600 34 800 342 600 3205 750 64 750 410 750
z puli NFZ NCK z puli NFZ NCK

Tabela 15. Raport z SMPT pacjentow leczonych czynnikiem IX m.in. wiek, waga, wielko§¢ amputki, dawka, ktéra uzalezniona jest od wagi i wielkosci opakowania
(zawsze podawana jest cata amputka leku) — data pobrania danych: 09.11.2020 r.

Dawka na jedno
Wiek Waga Czy port L|cz_baj na kg m.c. na podan_le-_ llosci Qosz<_:zegolnych ) Liczba pod_an Liczbaj na kg_ Status Modut
jedno podanie uwzgledniajaca opakowan na jedno podanie na 28 dni m.c. na 28 dni programu
wielkosci opakowan
Hemofilia B. TYP CZYNNIKA: OSOCZOPOCHODNY

17 87.0 tak 4200 48 3x 1200 j,1 X 600 j 8 386.21 W TOKU p“\’;'t'g‘rkrgka
15 50.0 nie 2400 48 2 X 1200 ] 8 384.00 wToky | Profilaktyka

wtérna
15 43.7 nie 1800 41 1x 1200 j,1 x 600 8 329.52 W TOKU p“\’;'t'g‘:‘gka
16 64.5 nie 1800 28 1x1200j,1 x 600 j 8 223.26 W TOKU p“\’;'t'c‘.;j‘rkrgka
11 52.8 tak 1800 34 1x 1200 j,1 x 600 4 136.36 W TOKU prf’;'t'cf‘j‘rkrgka
] . . profilaktyka
11 40.3 nie 1800 45 1x 1200 j,1 x 600 8 357.32 W TOKU ierwotna
. . profilaktyka
11 42.0 tak 1800 43 1x 1200 j,1 x 600 8 342.86 W TOKU ierwotna
17 70.0 nie 1800 26 1 X 1200 j,1 X 600 | 8 205.71 wToky | Proflakika
16 88.0 nie 4200 48 3x 1200 j,1 X 600 j 8 381.82 W TOKU p'?;'t'grkrgka
14 64.8 nie 3000 46 2 x 1200 j,1 x 600 | 8 370.37 W TOKU p'?;'t'g‘:‘rgka
14 57.0 nie 2400 42 2 X 1200 ] 8 336.84 wToky | Profilaktyka

wtérna
16 64.0 nie 2400 38 2 X 1200 ] 8 300.00 wToky | Profilaktyka

wtérna
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12 46.9 nie 1800 38 1x 1200 j,1 X 600 | 8 307.04 wToKy | Profilaktyka
pierwotna
13 46.5 nie 1800 39 1x 1200 j,1 X 600 | 8 309.68 wToKy | Profilaktyka
plerwotna
9 31.0 nie 1200 39 1x1200] 8 309.68 wToky | Profilaktyka
wtorna
. . . ZAKWALIFI- | profilaktyka
15 75.0 nie 3000 40 2 x 1200 j,1 x 600 j 8 320.00 KOWANY o
8 25.0 nie 1200 48 1x1200]j 8 384.00 wToky | Profilaktyka
wtérna
11 42.0 tak 1800 43 1x1200j,1 x 600 j 8 342.86 W TOKU pr(\)/jltlgfrgka
13 51.9 tak 1800 35 1x1200j,1x 600 8 277.46 W TOKU prﬂ?ﬁgka
10 32.0 nie 1200 38 1x1200] 8 300.00 wToky | Profilaktyka
wtorna
16 76.0 nie 2400 32 2x1200] 4 126.32 W TOKU profilaktyka
pierwotna
14 57.9 nie 1800 31 1x1200,1x 600 j 8 248.70 W TOKU p“\’;'t'g‘:‘rgka
o 240 tak 1200 50 1x1200] 8 400.00 wToky | Profilakiyka
pierwotna
13 74.0 tak 2400 32 2x1200]j 8 259.46 W TOKU profilaktyka
pierwotna
11 64.0 tak 2400 38 2x1200] 8 300.00 W TOKU profilaktyka
pierwotna
Hemofilia B. TYP CZYNNIKA: REKOMIBNOWANY
. . . profilaktyka
8 23.0 nie 750 33 1x500,1x 250 ] 8 260.87 W TOKU Dierwotna
2 12.7 tak 750 59 1x500j,1x 250 ] 8 472.44 wToky | Profilakiyka
pierwotna
3 16.7 nie 1000 60 1x1000j 8 479.04 W TOKU profilaktyka
plerwotna
7 35.0 tak 1750 50 1x 10001 x 5001 x 250 8 400.00 wroku | Poielye
6 24.5 nie 1000 41 1x 1000 | 8 326.53 wToky | Profilakiyka
wtorna
10 35.0 nie 2000 57 1 x 2000 | 8 457.14 W TOKU profilaktyka
plerwotna
4 18.0 tak 1000 56 1x1000j 8 444.44 W TOKU profilaktyka
plerwotna
. . profilaktyka
5 29.8 nie 2000 67 1x 2000 j 4 268.46 WTOKU pierwotna
8 295 nie 1750 59 1x1000j,1 x 500 j,1 X 250 j 8 474.58 wToky | Profakia
10 30.0 nie 1000 33 1x1000j 8 266.67 W TOKU profilaktyka
plerwotna
6 17.3 nie 1000 58 1% 1000 | 8 462.43 wToky | Profilaktyka
wtorna
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! 100 nie 500 50 1x500] 4 200.00 wToky | Profilakyka
pierwotna

6 174 tak 750 43 1x500j,1x 250 ] 8 344.83 wToKy | Profilaktyka
plerwotna

! 24.0 nie 1250 52 1x1000 j,1 X 250 | 8 416.67 wToky | Proflaktyia

i ; ZAKWALIFI- | profilaktyka
! 108 e °00 4 1 X500} 4 185.19 KOWANY pierwotna

5 20.0 nie 1000 50 1 x 1000 j 8 400.00 W TOKU profilaktyka
pierwotna

12 34.0 nie 2000 59 1x 2000 j 8 470.59 W TOKU profilaktyka
plerwotna

8 210 nie 1000 48 1x1000] 4 190.48 wToky | Profilakyka
pierwotna

3 170 tak 750 44 1x500,1x 250 8 352.94 wToky | Profiaktyka

8 30.0 tak 1750 58 1% 1000 j,1 X 500 j,1 X 250 | 8 466.67 wToKy | Profilaktyka
pierwotna

i ; ; profilaktyka
9 37.6 nie 1500 40 1x1000j,1x 500 8 319.15 W TOKU oot

; ; profilaktyka
o 50.0 tak 3000 60 12000 j,1 x 1000 j 8 480.00 wroku | Pe

2 375 tak 1500 40 1% 1000 j,1 x 500 | 12 480.00 wToky | Profilakyka
pierwotna

6 19.5 nie 1000 51 1x 1000 j 8 410.26 W TOKU profilaktyka
pierwotna

i profilaktyka
3 183 tak 1000 55 1x1000j 8 437.16 W TOKU oot

5 18.0 nie 1000 56 1 x 1000 | 8 444.44 W TOKU profilaktyka
pierwotna

11 44.3 tak 2500 56 1 x 2000 j,1 x 500 8 451.47 W TOKU profilaktyka
plerwotna

11 41.0 nie 2000 49 1 x 2000 | 8 390.24 W TOKU profilaktyka
plerwotna

6 20.0 nie 1000 50 1x1000] 4 200.00 wToky | Profilaktyka

wtdrna

6 213 tak 1250 59 1% 1000 j,1 250 | 8 469.48 wToky | Profilakiyka
pierwotna

9 60.0 tak 3000 50 1 x 2000 j,1 x 1000 j 8 400.00 W TOKU profilaktyka
plerwotna

3 15.4 tak 750 49 1x500j,1 %250 ] 8 389.61 wToky | Profilaktyka
plerwotna

SMPT — System Monitorowania Programéw Terapeutycznych (Lekowych)

IMiD doprecyzowat, iz ,réznice w liczbie pacjentéw w zestawieniach wynikajg z niedoskonatosci systeméw informatycznych. Podobnie niemozliwos¢ udzielenia
odpowiedzi na pytanie ile i jakie leki, na jakie wskazanie (Novoseven, Feiba) poza czynnikiem krzepnigecia otrzymat pacjent/pacjenci, czy z jakiego powodu
otrzymat pacjent czynnik z programu narodowego (np. na leczenie krwawien, do zabiegu operacyjnego). Dane dotyczgce ilosci preparatéw Novoseven lub
Feiba, ktére otrzymywali z RCKiK powinny by¢ dostepne w NCK.”
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
e Grupa ds. Hemostazy Polskiego Towarzystwa Hematologéw i Transfuzjologéw (PTHIT)
e The United Kingdom Haemophilia Centre Doctors’ Organisation (UKHCDO)
e British Society for Haematology (BSH)
e World Federation of Hemophilia (WFH)
e European Thrombosis & Haemostasis Alliance (ETHA).

Wyszukiwanie przeprowadzono w 05.11.2020 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 16. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,

rok Rekomendowane interwencje

W wytycznych wskazano kluczowe parametry farmakokinetyczne, na podstawie ktérych nalezy optymalizowac
leczenie chorych. Nalezg do nich: koncowy okres péttrwania (T1/2); Cmax, czyli maksymalng aktywnos¢ (IU/ml lub [U/dl)
czynn ka krzepnigcia, zwykle oznaczang w probce osocza pacjenta pobranego 15020 min po wstrzyknigciu czynnika;
odzysk in vivo (IVR); klirens (m/h/kg) — objeto$¢ osocza, z ktoérej stosowany lek (czynn k krzepniecia) ulegt eliminacji
w jednostce czasu w przeliczeniu na kg masy ciata.

Czynniki o przedtuzonym dziataniu

Czas biologicznego poéttrwania rFIXFc wynosi 82,1 h. Przy podawaniu rFIXFc w dawce 20 1U/kg co 7 dni lub 40 1U/kg
co 10 dni abo 100 IU/kg co 14 dni u wielu pacjentéw z cigzkg hemofilig B udaje sie stale utrzymywac¢ aktywnos¢ FIX
w osoczu >1-3 1U/dl. Innymi stowy, u tych pacjentéw jest szansa zmniejszenia liczby dozylnych wstrzyknieé FIX w
dtugoterminowej profilaktyce krwawien o 50-80% przy zachowaniu co najmniej tej samej skutecznosci co obecnie
stosowane rekombinowane koncentraty FIX wstrzykiwane 2 razy w tygodniu. Zaden z pacjentéw otrzymujgcych
rFIXFc w ramach préb klinicznych nie wytworzyt inhibitora wobec czynnika 1X.

Amerykanska Agencja do spraw Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration; FDA) zaleca do monitorowania
aktywnosci rFIXFc stosowanie testéw koagulacyjnych z uzyciem kwasu elagowego.

Profilaktyka

Wyn ki uzyskane w ki ku probach klinicznych wskazuja, ze dawkowanie koncentratu rFIX powinno oscylowaé migdzy
40 a 100 IU/ kg, a czesto$¢ wstrzyknie¢ — miedzy 1 a 3 razy w tygodniu. pod uwage réznice wiasciwosci
farmakokinetycznych rekombinowanego i osoczopochodnego FIX, dawki rFIX mogg by¢ wieksze niz pdFIX, cho¢
ostatnio opublikowana analiza sposobu dawkowania koncentratow FIX we Wioszech wskazata, ze de facto réznice
Grupy Roboczej te sg bardzo mate.

ds. Homeostazy | Cho¢ jak dotad nie ustalono, czy lepiej zacza¢ profilaktyke przed wystgpieniem pierwszego krwawienia do stawu, czy

Polskiego tez lepiej poczekac z inicjacjg regularnych wstrzyknie¢ niedoborowego czynnika krzepniecia do pierwszego, istotnego
Towarzystwa klinicznie krwawienia (niekiedy ma ono miejsce nie w 1.-2. r.z., lecz w np. w 3.-4. r.z.), to nie ulega zadnej
Hematologéw i watpliwosci, ze profilaktyka powinna by¢ rozpoczeta we wczesnym dziecinstwie i nie pdzniej niz po pierwszych ki ku
Transfuzjologéw, | krwawieniach. Jak wykazali badacze holenderscy, kazdy rok opdznienia profilaktyki krwawien u pacjenta z ciezkg
2016 hemofilig po wystgpieniu pierwszego krwawienia do stawu przyczynia sie do pogorszenia stanu narzgdu ruchu o 8%,

ocenionego okoto 20. r.z. w radiologicznej skali Petterssona.

Windyga i wsp. oraz Valentino i wsp. Dostarczyli dowodéw na wiekszg skutecznos$¢ trzeciorzedowej profilaktyki
krwawien w poréwnaniu z leczeniem ,na zadanie” u pacjentéw z ciezkg hemofilig B. W badaniu Windygi i wsp. rFIX
stosowano w profilaktyce w $redniej dawce 50 IU/kg wstrzykiwanej 2 razy w tygodniu, zas w badaniu Valentino i wsp.
— rFIX podawano w profilaktyce w $redniej dawce 50 1U/kg 2 razy w tygodniu a bo w dawce okoto 100 1U/kg jeden
raz w tygodniu.

W ostatnich ki ku latach zwrécono baczng uwage na potrzebe indywidualizacji (personalizacji) leczenia hemofilii,
podkreslajac, ze nie ma jednego, uniwersalnego schematu dawkowania niedoborowego czynnika krzepniecia w
dtugoterminowe;j profilaktyce, ktory zabezpieczytby optymalnie potrzeby wszystkich pacjentow

1. U kazdego pacjenta z ciezka hemofilig A lub B nalezy dgzy¢ do zastosowania pierwotnej profilaktyki krwawien.

2. U kazdego pacjenta z ciezkg hemofilig A lub B, u ktérego nie zastosowano pierwotnej profilaktyki krwawien, nalezy
dazy¢ do zastosowania profilaktyki wtérnej.

3. U kazdego chorego na ciezkg hemofilie A lub B z artropatia hemofilowg, nalezy rozwazyé zastosowanie
trzeciorzedowej profilaktyki krwawien.

4. U czesci pacjentéw objetych dtugoterminowg profilaktykg krwawien, u ktérych nie wystepuja zadne samoistne
krwawienia i ktérych fenotyp krwotoczny okresla sie jako fagodny, mozna rozwazy¢ zakonczenie regularnego
wstrzykiwania koncentratu niedoborowego czynnika krzepniecia z chwilg osiggniecia dojrzatosci fizyczne;.
U pacjentéw takich nalezy stosowac okresowa profilaktyke krwawien w sytuacjach zwigkszonej aktywnosci fizycznej,
kiedy ryzyko wystgpienia krwawieh zwigksza sie.
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5. Jesli po zakonczeniu dtugoterminowej profilaktyki zaczynaja pojawia¢ sie krwawienia do stawéw lub o innym
umiejscowieniu, nalezy powréci¢ do regularnego wstrzykiwania koncentratu niedoborowego czynn ka krzepniecia.
Powrét do ditugoterminowej profilaktyki jest szczegdlnie wskazany, gdy krwawienia uniemozliwiajg kontynuowanie
edukacji lub podjecie pracy zawodowe;.

6. Dane z pi$miennictwa nie pozwalajg na okreslenie optymalnych dawek FVIII i FIX w ramach dtugoterminowej
profilaktyki. Za najbardziej wtasciwe uwaza sie w hemofilii B: podawanie FIX w dawce 25-50 1U/kg 2 razy w tygodniu
(ze wzgledu na réznice wiasciwosci farmakokinetycznych pdFIX i rFIX, dawki rFIX mogg by¢ wieksze niz pdFIX).

U czesci pacjentow dobry efekt kliniczny osigga sie po zastosowaniu mniejszych dawek i/lub wydtuzajgc odstepy
miedzy iniekcjami. Jednakze czes¢ pacjentow bedzie wymagata wiekszych dawek lub ich czestszego podawania.

7. Koncentrat niedoborowego czynnika krzepniecia powinien by¢ podawany rano, a nie wieczorem przed snem
(szczyt aktywnosci wstrzyknietego czynnika powinien przypada¢ w ciggu dnia).

8. Jesli w trakcie stosowania dtugoterminowej profilaktyki pojawiajg sie krwawienia (breakthrough bleeding), nalezy
rozwazy¢ zmiane schematu profilaktyki (np. zmniejszenie odstepéw miedzy wstrzyknigeciami) albo zastosowanie
dodatkowych wstrzyknie¢ niedoborowego czynnika krzepnigcia, np. przed okresami zwiekszonej aktywnosci
fizycznej.

9. Krwawienia wystepujgce w okresie profilaktyki leczy sie w taki sam sposéb jak krwawienia u pacjentéw nieobjetych
profilaktyka. Czeste krwawienia w trakcie dlugoterminowej profilaktyki $wiadcza o braku skutecznosci zastosowanej
formy terapii i sg wskazaniem do modyfikacji schematu profilaktycznego. Dodatkowo, nalezy w takiej sytuacji upewnic
sie, ze nie doszto do pojawienia sie inhibitora niedoborowego czynnika krzepniecia.

10. Za najbardziej wtasciwg forme diugoterminowej profilaktyki uwaza sie profilaktyke dostosowang do
indywidualnych potrzeb pacjenta, ktére wynkajg z witasciwosci farmakokinetycznych niedoborowego czynnika
krzepniecia oraz wieku, dostepu do zyl, trybu zycia i aktywnosci fizycznej danego pacjenta. Sposéb prowadzenia
dtugoterminowe;j profilaktyki moze ulega¢ modyfikacjom w przypadku zmian ww. parametréw.

11. Decyzje o rozpoczeciu pierwotnej lub wtérnej profilaktyki, wyborze dawki FIX, zatozeniu cewnika do centralnej
zyty — podejmuje doswiadczony klinicysta z osrodka leczenia hemofilii. 12. W czasie stosowania pierwotnej i wtornej
profilaktyki pacjenci powinni by¢ poddawani regularnym (nie rzadziej niz co 6—12 miesiecy) badaniom w os$rodkach
leczenia hemofilii w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowanego leczenia. W tym celu nalezy:

a. Ocenia¢ stan narzadu ruchu badaniem fizykalnym; zaleca sie stosowanie skali HJHS.

b. Notowac¢ wszystkie epizody krwawien w trakcie stosowania profilaktyki oraz analizowac ich potencjalne przyczyny
tak, aby modyf kujac schemat profilaktyki, mozna byto skuteczniej im zapobiegac.

c. Oceniac¢ stosowanie sie pacjenta (rodzicéw pacjenta) do wymogoéw schematu profilaktyki. Nieprzestrzeganie zasad
profilaktyki moze by¢ przyczyna jej nieskutecznosci.

d. Okresowo ocenia¢ najnizszg aktywnos$¢ niedoborowego czynnika krzepniecia w osoczu

pacjenta poddawanego dtugoterminowej profilaktyce. Wystepowanie krwawien i stwierdzenie aktywnosci
niedoborowego czynnika krzepniecia <1 |U/dl jest wskazaniem do modyfikacji programu profilaktyki.

e. Rozwazy¢ okresowg ocene stanu narzgdu ruchu metodami radiologicznymi (MRI w celu poszukiwania niewie kich
zmian zwyrodnieniowych; RTG u pacjentéw z jawna klinicznie artropatia).

13. Nowoczesne leczenie hemofilii, niezaleznie od tego, czy polega na profilaktyce, czy na stosowaniu koncentratow
w trybie ,na zgdanie”, opiera si¢ na terapii domowej. Poczatkowo rodzice, a nastepnie sami pacjenci powinni nabyc¢
umiejetnosci wykonywania dozylnych wstrzyknigé koncentratow czynnikéw krzepnigcia.

14. W przypadku czesto nawracajgcych krwawien do okreslonego stawu lub mieénia u pacjenta z hemofilig A lub B
nieobjetego pierwotng, wtérng ani trzeciorzedowsg profilaktykg nalezy zastosowa¢ przez kilka tygodni lub miesigcy
regularne wstrzykniecia FVIII lub FIX w celu zahamowania krwawien. W okresie krétkoterminowej profilaktyki nalezy
stosowac¢ fizjoterapie, ktéra przyspiesza powrét do zdrowia. Dodatkowo nalezy poinstruowaé pacjenta, ze
optymalnym postepowaniem moze by¢ rozpoczecie diugoterminowe;j profilaktyki krwawien.

15. U kazdego pacjenta z cigzkg hemofilig B, ktdéry przebyt krwawienie zagrazajace zyciu (np. do centralnego uktadu
nerwowegdo), nalezy rozwazy¢ bezterminowg profilaktyke z zastosowaniem koncentratu FIX.

Standardy opieki:

. Standardem postepowania u wszystkich pacjentéw z ciezka hemofilie jest regularna substytucja brakujgcych
czynn kéw koncentratami czynn kédw krzepnigcia lub innymi produktami hemostatycznymi w celu zapobiegania
krwawieniom, rozpoczeta wczesnie (przed 3 r.z.) aby zapobiec pow kfaniom z uktadu miesniowo-szkieletowego
(nawracajgcym krwawieniom do stawow i miesni)

e  Terapia epizodyczna (,ha zadanie”) z wykorzystaniem czynn kéw krzepnigcia nie powinna byé wykorzystywana
w terapii diugoterminowe;.

. Implementacja programéw profilaktyki domowej poprawia compliance i pozwala pacjentom na relatywnie
normalnie funkcjonowanie. Programy powinny byé poftaczone z edukacjg pacjentéw i pracownikéw ochrony

Wor_ld zdrowia na temat korzysci ptyngcych z profilaktyki i istotnosci prawidtowego przestrzegania reziméw
Federation of terapeutvcznych
Hemophilia, peutycznyen.
2020 . Profilaktyka u mtodych dzieci moze by¢ najlepsza drogg do rozwinigcia uniwersalnej profilaktyki wsrod chorych
na hemofilie

Produkty o przedtuzonym okresie péttrwania

. Brak dowodéw (zwigzanych z bezpieczenstwem klinicznym) pozwalajacych na zarekomendowanie
jednego z posrod mozliwych mechanizméw dziatania majacych na celu wydtuzenie okresu péttrwania
czynnikéw krzepniegcia. [CB]

. Pacjenci z hemofilig ktérzy przechodza z czynnikéw o standardowym okresie péitrwania na czynniki o
przedtuzonym okresie péttrwania zwykle wymagaja nizszej czestotliwosci dawkowania, jednak produkty
do przedtuzonym okresie poitrwania moga by¢ wykorzystywanie réowniez do osiagnigcia wyzszego
trough level dla zoptymalizowania profilaktyki [CB]
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Profilaktyka

Czynniki o standardowym okresie péttrwania
Intensywnos¢ profilaktyki Dawka
Wysoka 40-60 j.m. FIX/kg dwa razy w tygodniu (>4000 j.m. rocznie)
Umiarkowana 20-40 j.m. FIX/kg dwa razy w tygodniu (2000 — 4000 j.m. rocznie)
Niska 10-15 j.m. FIX/kg dwa razy w tygodniu (1000 — 1500 j.m. rocznie)

e  Celem profilaktyki jest konwersja pacjenta z ciezkg hemofilig (bazowy poziom FVII/FIX <1 jm./dL [1%]) do
fenotypu krwawienia typowego dla umiarkowanej lub lekkiej hemofilii utrzymujgc poziom czynnika powyzej 1
j-m./dL (1%) przez caly czas.

e Nowe dowody sugerujg ze trough level 1-3 j.m./dL (1%-3%) sa niewystarczajgce aby catkowicie zapobiega¢
krwawieniom u wszystkich chorych z hemofilig i prowadzg do klinicznych oraz subklinicznych krwotokow,
stopniowo progresujac chorobe stawdw w ciggu zycia chorego

. Generalnie wyzsze poziomy czynnikéw prowadzg do mniejszej czestosci krwawien. Na kazde 1% zwigkszenie
bazowego poziomu czynnikdw krzepniecia (w$réd pacjentdw z hemofilig nie przyjmujacych profilaktyki)
przypada obnizenie czestosci krwawien; przy bazowym poziomie FVII:C powyzej 15 jm./dL (15%),
spontaniczne krwotoki sg rzadkie. Uwaza sig ze podobna zalezno$¢ moze funkcjonowac w zwigzku z poziomem
FIX:C, jednak nie zostalo to dobrze przebadane. Analogicznie, wykazano ze wiekszy czas spedzony z
poziomem FVIII ponizej 1 j.m./dL (1%) wiaze sig ze zwigkszong czegstoscig krwawien w trakcie profilaktyki.

e  Wszystkie koncentraty czynnikbw o standardowym okresie pottrwania (tj. rekombinowane oraz
osoczopochodne) majg zasadniczo jednakowe wiasciwosci farmakokinetyczne. Krotki okres pottrwania
prowadzi do potrzeby czestej podazy (2-3 razy w tygodniu dla czynnika 1X); co czesto prowadzi do potrzeby
zatozenia CVAD u matych dzieci, oraz niskiego compliance u starszych dzieci/dorostych.

. Czynnikami o standardowym okresie pottrwania ciezko jest osiggng¢ trough level powyzej 1 j.m./dL (1%)
Czynniki o wydluzonym okresie péttrwania

e  Wykorzystanie koncentratow czynnikdw krzepnigcia o wydtuzonym okresie péftrwania miesci sie w definicji
profilaktyki konwencjonalnymi czynnikami, jednak pozwala na profilaktyke bardziej ambitng niz konwersja
pacjenta z ciezkiego do umiarkowanego fenotypu.

. Niektére z produktéw EHL FIX pozwalajg na osigganie poziomdéw czynn ka IX charakterystycznych dla ludzi bez
hemofilii (>40 j.m./dL [40%]) przez znaczne okresy czasu oraz poziomy w zakresie umiarkowanej hemofilii (5-
40 j.m./dL [5%-40%]) tuz przed profilaktyczng dawkg czynnika.

. Koncentraty czynn kéw krzepniecia o przedtuzonym dziataniu wykazujg 3- do 5-krotne zwigkszony okres
poéttrwania w poréwnaniu do SHL, jednak wystepujg miedzy nimi znaczne réznice w farmakokinetyce.

e Nie okreslono jeszcze dawkowania czynnikéw EHL dla réznych intensywnosci profilaktyki, majgc na uwadze ze
EHL pozwalajg osiggna¢ znacznie wyzsze trough level. Dla produktéw charakteryzujgcych sie wyzszym
odzyskiem prawdopodobnie mozliwa bedzie profilaktyka nizszymi dawkami.

. Zasadniczo EHL pozwalajg osiggng¢ poziom ochrony podobny do czynn kéw SHL przy nizszej czestotliwosci
podazy lub osiggniecie wyzszego trough level przy standardowej czestotliwosci.

. Czes$¢ produktéw EHL pozwala na znacznie nizszg czestotliwo$¢ podazy (fj. raz na 7-14 dni) osiggajac
jednoczesnie trough level 10%-20% oraz na osiggnigcie trough level 20%, 30%, lub wyzszy.

Rozpoczecie profilaktyki
e  Wiek rozpoczecia profilaktyki jest silnym predykatorem dtugoterminowych klinicznych punktéw kofhcowych

e  Weczesna profilaktyka (pierwsze lub drugorzedowa) prowadzi do najlepszych diugoterminowych wyn kéw.
Wczesne rozpoczecie profilaktyki prowadzi réwniez do obnizenia ryzyka i zapadalno$ci dla
wewnatrzczaszkowych krwotokdéw, ktére sg najwyzsze u bardzo mtodych dzieci.

. Diugoterminowe badania kohortowe wskazujg ze nawet mata liczba krwotokéw wewnagtrzstawowych
nastepujaca wczesnie, przed rozpoczeciem profilaktyki moze prowadzié do artropatii.

e  Czas wdrozenia profilaktyki dla czynnikéw SHL i EHL nie rézni sie znaczaco. W obu przypadkach profilaktyka
powinna zosta¢ rozpoczeta wczesnie duzymi dawkami/z duzg czestotliwoscig lub z matg czestotliwoscig i
stopniowym jej zwigkszaniem.

e  Dla czynnikéw o przedtuzonym okresie péitrwania mniejsza czestotliwos¢ podazy (na przyktad raz w tygodniu)
czynn kéw moze byé wystarczajgca dla wielu pacjentéw, zwtaszcza tych z hemofilig B, otrzymujgcych preparaty
czynnka IX. Ze wzgledu na droge podania, podaz czynnikéw o przedtuzonym dziataniu u najmtodszych
pacjentow ze stabym dostepem zylnym nadal sprawia problemy.

. U pediatrycznych pacjentow z ciezka postacia hemofilii A lub B, WHF rekomenduje wczesne rozpoczecie
profilaktyki koncentratami czynnikéw krzepniecia (o standardowym lub przediuzonym uwalnianiu) lub
innymi srodkami hemostatycznymi, przed wystapieniem choréb stawow, idealnie przed 3 r.z. w celu
przeciwdziatania spontanicznym i przelomowym krwawieniom wliczajac krwawienia do stawow ktore
moga prowadzi¢ do choréb stawéw [CB]

e U dorastajacych i dorostych z hemofilia u ktérych wystepuja dowody uszkodzenia stawow ktorzy
dotychczas nie otrzymywali profilaktyki, WHF rekomenduje rozpoczecie profilaktyki trzeciorzedowej w
celu ograniczenia ilosci krwawien i spowolni¢ progresje artropatii. [CB]

CB - Consensus Based
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Wytyczne dotyczgce wykorzystania preparatdw o przedtuzonym okresie poéttrwania w rutynowej praktyce klinicznej

. Autorzy sugerujg aby wczesniej nie leczenie pacjenci otrzymali mozliwosé dotgczenia do wczesniej nie
leczonych pacjentow jesli jest dostepne lub, dopdki dalsze dane nie sg dostepne, otrzymali leczenie $rodkami
zarejestrowanymi do leczenia wczesniej nie leczonych pacjentow

. U ,minimalnie leczonych” pacjentéw z ciezkg postacig hemofilii przejscie na czynniki EHL moze zosta¢
rozwazone po minimum 50 dniach ekspozycji. U pacjentéw z umiarkowang i tagodng postacia przejscie na EHL
powinno by¢ rozwazone po krotszej ekspozycji

. ,Minimalnie leczeni” pacjenci powinni byé badani pod katem wytworzenia inh bitora przed i okoto 10 dni po
przejsciu na EHL.

. PrzejScie na EHL powinno zosta¢ poprzedzone podaniem dawki testowej i zebraniem danych
farmakokinetycznych (dot. IR oraz okresu péttrwania produktu) w celu zoptymalizowania leczenia

United Kingdom | ® Pacjenci ktorzy w przesziosci wyksztalcili inhibitor, ktérzy w przeciggu ostatniego roku zostali poddani

Haemophilia wywotywaniu tolerancji nie powinni zmienia¢ produktow koncentratéw czynn kéw krzepniecia
Centre DOQtO"S' e  Pozmianie czynnika na EHL pacjenci powinni by¢ poddawani regularnej cotygodniowej kontroli przez 3 miesigce
Organization, w celu oceny schematu krwawien. Nalezy oznaczy¢ trough level. Badanie pod katem inhibitora powinny zostac
2016 przeprowadzone po 10 dniach ekspozycji i po okoto 3 miesigcach terapii, lub kiedy kliniczne wskazane

e U wszystkich pacjentéw nalezy okresli¢ skutecznos$¢ terapii, bazujac na ABR, adherence, wygodzie, Joint Score
i sredniorocznym koszcie leczenie po roku stosowania czynnikdw o przedtuzonym dziataniu.

. Schematy profilaktyki powinny zosta¢ dostosowane do indywidualnej farmakokinetyki i osobistych okolicznosci.
Zbieranie doktadnych danych dot. Infuzji czynnikéw oraz epizodéw krwawien jest niezbedne w celu
prawidtowego dostosowania terapii

e  Stosowanie produktéw SHL moze by¢ preferowane u niektérych pacjentow.
. Typowa wstepna czestos¢ podania czynnikow EHL u pacjentéw z hemofilig B wynosi raz w tygodniu.

. Celem profilaktyki u dzieci jest osiggniecie ABR rownego 0. Majac na uwadze skrocone okresy pottrwania
czynn kéw w tej grupie wiekowej, mato prawdopodobnym jest aby czesto$¢ podania mniejsza niz raz w tygodniu
zapewnita adekwatng profilaktyke. Dodatkowo, czeste podania sga prawdopodobne, zwilaszcza w grupie
wiekowej <6 r.z.

Profilaktyka
e  Wszystkie dzieci z ciezkg hemofilig A lub B powinny otrzymac¢ profilaktyke pierwotna (1A)

. Profilaktyka pierwotna powinna zosta¢ rozwazona u wszystkich dzieci z bazowym poziomem czynnika 1-3
j-m./dL (2C)

. Profilaktyka powinna by¢ zaoferowana wszystkim pacjentom z hemofilig u ktérych wystgpito jedno lub wiecej
spontaniczne krwawienie do stawu. (2C)

. Profilaktyka powinna by¢ zaoferowana kazdemu choremu na hemofilie u ktérego wystapito uszkodzenie stawu
na skutek krwawien, ktory doswiadcza trwajgcych krwawien. (1B)

Czas rozpoczecia profilaktyki

. U chorych z ciezka lub umiarkowang hemofilig z bazowym poziomem czynnika 1-3 j.m./dL profilaktyke nalezy
rozpoczaé przed lub natychmiast po wystgpieniu pierwszego krwawienia do stawu. Nastepuje to zwykle przed

British Society 12 miesigcem zycia, nie pozniej niz przed 24. (2C)
for e  Kontynuujgc wstepng terapie spontanicznego krwawienia wewnatrzczaszkowego, profilaktyka powinna zostac
Haer;g;%logy, rozpoczeta i kontynuowana dtugoterminowo. (1C)

Wybér produktu
. Proces wyboru czynn ka powinien zaktada¢ konsultacje z pacjentem lub/i jego opiekunem. (1C)

e  Zmiana miedzy produktami moze zosta¢ przeprowadzona u pacjentow ktorzy przekroczyli 150 dni narazenia i
nie wyksztatcili inhibitora. (1C)

. Produkty rekombinowanych czynnikéw o przedtuzonym dziataniu powinny byé wykorzystywane zgodnie z
obowigzujacymi wytycznymi UKHCDO i by¢é wykorzystywane tylko gdy przedstawiajg jednoznaczng korzy$¢
kliniczng w poréwnaniu do czynnikéw SHL. (1C)

Stopnie rekomendaciji: A - mato prawdopodobne, aby dalsze badania zmienity ocene efektu, sita zalecen poziom
dowoddéw umiarkowany; B - by¢é moze dalsze badania znaczgco wptyng na ocene efektu i oszacowania mogg ulec
zmianie, poziom dowoddw naukowych niski; C — jest bardzo prawdopodobne, ze dalsze badania znaczgca wptyng
na ocene efektu i zmienig oszacowania; poziom dowodéw naukowych bardzo niski; D — jakiekolwiek oszacowania sg
obarczone duzg niepewnoscia; 1 - silna rekomendacja, 2 — staba rekomendacja.

Wytyczne PTHIT w leczeniu profilaktycznym hemofilii B rekomenduja wykorzystanie rekombinowanych koncentratow
czynnika IX (sugerowana opcja terapeutyczna) oraz koncentratow czynnika IX z osocza ludzkiego. Wytyczne Brytyjskie
(BSH, UKCDHO) jako postepowanie z wyboru w profilaktyce krwawien u noworodkéw i niemowlat podajg koncentraty
rekombinowanego czynnika krzepniecia IX. W odniesieniu do czynnikow o przedtuzonym okresie poéttrwania UKHDCO
nadmieniajg ze pacjenci moga odnies¢ dodatkowe korzysci z ich stosowania, jednak zmiana z czynnikow SHL na EHL
wymaga zindywidualizowanego podejscia oraz dodatkowego monitorowania. Wytyczne WFH rekomendujg
wykorzystanie w profilaktyce koncentratéw rekombinowanych czynnikow krzepniecia lub koncentratow czynnikow
osoczopochodnych zamiast krioprecypitatu lub $wiezo mrozonego osocza. W odniesieniu do czynnikdbw o
przedtuzonym okresie poéttrwania nadmieniajg ze ich wykorzystanie moze pozwoli¢ nie tylko na ograniczenie ilo$ci
podan, ale takze na wprowadzenie bardziej ambitnego celu profilaktyki.
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Otrzymano odpowiedzi od 4 ekspertéw klinicznych oraz od Stowarzyszenia, ktére przedstawiono w tabeli ponize;j:

e Drhab. n. med. Anna Klukowska — Przewodniczgca Zespotu Koordynacyjnego ds. kwalifikacji i weryfikacji leczenia w programie lekowym ,Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B,

e Drhab. n. med. Pawet Laguna — Klinika Onkologii, Hematologii Dzieciecej, Transplantologii Klinicznej i Pediatrii, Dzieciecy Szpital Kliniczny im. Jézefa
Polikarpa Brudzinskiego w Warszawie,

e Prof. dr hab. n. med. Michat Matysiak — Konsultant Wojewddzki w Dziedzinie Onkologii i Hematologii Dzieciece;j,

e Prof. dr hab. n. med. Jan Styczynski — Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciece;j,

¢ Bogdan Gajewski — Prezes Polskiego Stowarzyszenia Chorych na Hemofilie.

Tabela 17. Opinie otrzymane od ekspertéow klinicznych

Ekspert

Efekty zwigzane z przebiegiem lub nasileniem choroby uznawane z istotne kliniczne punkty koricowe

Istotny kliniczne punkt koncowy

Minimalna réznica odczuwalna przez chorego

Prof. dr hab. n. med.
Michat Matysiak

Krwawienia zagrazajgce zyciu w ciggu roku Liczba wylewow do stawu i tkanek miekkich w ciggu
roku w tym liczba krwawieri samoistnych Zaburzenia emocjonalne Problemy psychologiczne

Poczucie bezpieczenstwa chorego JakoSc¢ zycia zwigzana z czestoscig

podawania preparatu brakujgcego czynnika krzepnigcia

Prof. dr hab. n. med.
Jan Styczynski

Wylewy, przedtuzone krwawienia

Nieobecnosc¢ lub zmniejszenie liczby wylewow.

Dr hab. n. med. Anna
Klukowska

Liczba krwawien w ciggu roku, liczba krwawien do stawow w ciggu roku, liczba krwawien
samoistnych obecnosc stawdw docelowych, czyli takich do ktérych powtarzajg sie krwawienia

Poczucie ochrony przed krwawieniami, Czesto$¢ podawania dozylnego

w ciggu tygodnia lub miesigca

Dr hab. n. med. Pawet
taguna

Zmniejszenie iniekcji dozylnych Zmniejszenie krwawien zagrazajgcych zyciu Zmniejszenie
wylewow do stawu i tkanek migkkich Zaburzenia emocjonalne Problemy psychologiczne

Brak minimalnych réznic

Technologie opcjonalne

Aktualnie stosowane technologie
medyczne

Odsetek pacjentéw stosujgcych

aktualnie

Technologi

Technologia

w przypadku objecia refundacja | a najtansza | najskuteczniejsza

ocenianej technologii

Uzasadnienie

Prof. dr hab. n. med.
Michat Matysiak

Osoczopochodny czynnik 1X

26 dzieci 43%

26 dzieci 43%

Preparat tani

Rekombinowany czynnik IX o
standardowym czasie T %

34 dzieci tj 57%

34 dzieci tj 57%

Czynnik IX o przedtuzonym czasie
T%

34 dzieci tj 57%

Pismiennictwo
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Idelvion (albutrepenonakog alfa)
Preparat osoczopochodny czynnika Ok. 67% ) X
IX '
Prof. dr hab. n. med. (Djambas Khayat C.J Blood Med.
Jan Styczynski . . 2016; Suzuki et al. Haemophilia.
Preparat rekombll)r(lowany czynnika Ok. 33% - X 2016; Kavakli K, et al., Haemophilia.
2016; Windyga et al., Ther Adv
Hematol. 2014)
Czynnik IX osoczopochodny 43 43 X Najtarisza wg aktualnych cen w
przetargu
Dr hab. n. med. Anna
Klukowska Cz.IX rekomb. o standard. T %2 57 0
Cz.IX rekomb. o przedtuz. T % 0 57 X Cena aktualnie nieznana
Dr hab. n. med. Pawet Cz IX osoczowy 26 dzieci 43% 26 dzieci 43% X Lek tani
taguna Rekombinowany 34 dzieci 57% 34 dzieci 57%
Problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji leczenia

Michat Matysiak

Prof. dr hab. n. med. : PN . . ey "y p . ; . h :
dawkowania, co wigze sie ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia krwawien. Kolejnym problemem zwigzanym z czestym podawaniem dozylnym preparatow czynnika IX
Jest u dzieci zwiekszone ryzyko zakazen zaréwno portdw naczyniowych jak i naczyn, a takze obserwowana czasami niedrozno$c¢ portéw, zmuszajgca do ich usuniecia w

Istotnym problemem jest konieczno$¢ dwukrotnego w tygodniu dozylnego podawania preparatu czynnika IX. Dotyczy to zarébwno preparatéw osoczowych jak i
rekombinowanych o standardowym czasie péttrwania. Czeste dozylne podawanie preparatu niesie ze sobg u dziecka ryzyko nieprzestrzegania ustalonego schematu

warunkach szpitalnym i koniecznosci zatoZzenia kolejnych, przy petnej $wiadomosci iz mozliwo$ci ich zatoZenia sg ograniczone.

Prof. dr hab. n. med.

Mozna zmniejszy¢ liczbe iniekcji i zmniejszyc tgczny koszt terapii.

Jan Styczynski

Dr hab. n. med. Anna
Klukowska

Zaréwno osoczopochodny, jak i rekombinowane czynniki krzepniecia IX wymagajg profilaktycznego podawania co najmniej 2 razy w tygodniu co zwigzane jest z
nieprzestrzeganiem zalecen (opuszczania iniekcji) i niepetng skuteczno$cig leczenia (krwawienia!); u czesci (ponad 30%) konieczne jest zatozenie zylnego cewnika
centralnego (vascuportu), wéréd matych dzieci czyli tych na rekombinowanych czynnikach u 41%. Czynniki osoczopochodne wymagajg wiekszej ilosci rozpuszczalnika
oraz difuzej sie rozpuszczajg, niz czynniki rekombinowane.

Dr hab. n. med. Pawet
taguna

- czeste podawanie czynnika dozyinie
- duze wahanie czynnika IX a przez to dochodzi do wylewéw do stawdéw

Rozwigzania zwigzane z systemem ochrony zdrowia moggce poprawi¢ sytuacje pacjentéw w omawianym wskazaniu

Prof. dr hab. n. med.
Michat Matysiak

Wyzej opisanym problemom zapobiec mogfoby stosowanie czynnikow rekombinowanych o przedfuzonym dziataniu, co w przypadku dzieci przektadatoby sie na
stosowanie preparatu czynnika IX 1 x tygodniowo. Zwigkszytoby to przestrzegalnosc zalecen lekarskich, (compliance) zmniejszyto ryzyko opuszczenia dawki, a tym
samym zmniejszyto ryzyko krwawien.

Prof. dr hab. n. med.
Jan Styczynski

Zmniejszenie liczby iniekcji, zmniejszenie ryzyka réznych powikian, zmniejszenie tgcznego kosztu terapii.

Dr hab. n. med. Anna
Klukowska

Zastosowanie nowych technologii, czynnikéw o przedtuzonym dziataniu, standardowy cz. IX ma czas péttrwania (T 1/2) 18-24 godz. (u dzieci blizej tej dolnej granicy), a
czynnik IX o przedfuzonym T 1/3 70-100 godzin i moze by¢ podawany raz w tygodniu a nawet co 10-14 dni ( u dzieci raczej co tydzien)

Dr hab. n. med. Pawet

Podawanie czynnika o przedtuzonym dziataniu czyli

taguna

Potencjalne problemu w zwigzku ze stosowaniem ocenianej technologii.
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Prof. dr hab. n. med.
Michat Matysiak

Nie widze potencjalnych negatywnych probleméw zwigzanych z zastosowaniem ocenianej technologii. Wprowadzenie refundowanego preparatu czynnika IX o
przedtuzonym dziataniu poprawitoby jako$¢ opieki nad dziecmi z hemofilig B.

Prof. dr hab. n. med.

Widze same zalety.

Jan Styczynski

Dr hab. n. med. Anna
Klukowska

Nie widze probleméw; natomiast obecnosc 2 rodzajéw czynnika refundowanych o przedtuzonym T 1/2 mogtaby wptyna¢ potencjalnie na obnizenie ceny.

Dr hab. n. med. Pawet

Brak potencjalnych probleméw

taguna

Mozliwosci naduzyc/niewtasciwego zastosowania zwigzane z objeciem refundacjg ocenianej technologii

Prof. dr hab. n. med.
Michat Matysiak

Nie widze mozliwosci naduzyc/niewtasciwego zastosowania zwigzanego z objeciem refundacjg ocenianej technologii. Widze za to korzysci dla pacjenta.

Prof. dr hab. n. med.

Nie widze ryzyka naduzyé/niewtasciwego zastosowania zwigzanego z objeciem refundacjg ocenianej technologii.

Jan Styczynski

Dr hab. n. med. Anna
Klukowska

Nie widze mozliwosci naduzy¢/ niewtasciwego zastosowania

Dr hab. n. med. Pawet

Nie widze mozliwo$ci naduzy¢, gdyz czynnik bedzie podawany tylko pacjentom z ciezkg postacig hemofilii B

taguna

Istnienie grupy pacjentéw o specyficznej charakterystyce (subpopulacje):
ktéra nie skorzysta ze stosowania ocenianej technologii

Prof. dr hab. n. med.
Michat Matysiak

ktéra moze bardziej skorzysta¢ ze stosowania ocenianej technologii
Najwiecej skorzystajg pacjenci z hemofilig B, ktérzy nie majg zatozonych portéw naczyniowych i ktorzy w
obecnej sytuacji muszg mie¢ podawane dozylnie preparaty czynnika krzepniecia 2 x tyg. Dla nich oznacza to Nie sq mi znani pacjenci, ktérzy nie skorzystaja ze
stosowania ocenianej technologii

zmnigjszenie liczby wkiuc do zyly o potowe, a wiec wyrazng poprawe jako$ci zycia. Druga grupa chorych
odczuwajgcych w istotny sposéb wprowadzenie leku podawanego 1 x tygodniowo zamiast 2 tygodniowo to

pacjenci z grupy PUP (czyli dotychczas nie leczeni)
W chwili obecnej wydaje sie, Zze nie ma takich

Prof. dr hab. n. med.

Wszyscy pacjenci powinni mie¢ szanse skorzystania z tej technologii. pacjentow.

Wszystkie grupy wiekowe skorzystatyby ze stosowania

Jan Styczynski

Dr hab. n. med. Anna
Klukowska

Mate dzieci o trudniejszym dostepie do zyt obwodowych przede wszystkim, ale te dfuzej leczone tez ianei technologii- wiek Kut ) .

niejednokrotnie majg problemy z naktuciem zyty obwodowej oceniane] technologil; wieksza sku eczhosc leczenia,
wieksze stosowanie sie do zalecen

Leczeni powinni by¢ pacjenci z ciezkg postacig

Dr hab. n. med. Pawet

taguna

hemofilii B

Na pewno pacjenci z duzym problemem dostepu dozylnego oraz PUP
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Tabela 18. Opinia otrzymana od Stowarzyszenia

Stowarzyszenie

Bogdan Gajewski — Prezes Polskiego Stowarzyszenia Chorych na Hemofilie

Prosze okresli¢ najbardziej dotkliwe objawy
z punktu widzenia chorego.

Najbardziej typowym objawem hemofilii sg krwawienia do mieéni i stawow, ktore sg
przyczyng powaznego kalectwa u nie leczonych profilaktycznie pacjentéw. Brak wtasciwego
leczenia krwawien wewnetrznych u chorych na hemofilie moze zagrazac zyciu lub zdrowiu,
powodujgc bardzo powazng degradacje stanu zdrowia.

Jakie sg problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie dostepnych opcji
leczenia?

Jakie rozwigzania zwigzane z systemem

Utworzenie specjalistycznych o$rodkéw leczenia hemofilii i wyznaczenie lekarzy, ktérzy
sprawujg opieke nad chorymi na hemofilie, stuzgc im pomocg w przypadku krwawien lub

problemy dostrzegajg Panstwo w zwigzku
ze stosowaniem ocenianej technologii.

ochron_y zdro_\Nla . mogtyby poprawic koordynujgc prowadzenie leczenia w innych placéwkach stuzby zdrowia. Bardzo wazne dla

sytuacje  pacjentbw w  omawianym h . ) d ch ) h filic byiob Inieni

wskazaniu? pozytyw_nyc ~Zmian w opiece nad chorymi na hemofilie bytoby urealnienie wyceny
’ przyszpitalnej ambulatoryjnej opieki specjalistycznej.

Prosze  wskaza¢, odnosnie ktérych

aspektéow choroby pacjenci oczekujg

poprawy po zastosowaniu nowej

technologii.

Prosze  wskaza¢ jakie potencjalne

Ogdélna opinia na temat leczenia

omawianym lekiem:

Powaznym problemem w Polsce i na $wiecie sq bardzo wysokie koszty leczenia chorych na
hemofilie i pokrewne skazy krwotoczne. Przetarg centralny, ktory funkcjonuje w Polsce, jest
zalecany przez WFH (Swiatowg Federacje ds. Hemofilii). Zapewnia on niskie ceny, a takze
gwarantuje dobry i przewidywalny dostep do czynnikow krzepnigcia na terenie catego Kraju,
nie narazajgc budzetu panstwa na wysokie koszty, a nawet straty, ktore mogtyby pojawi¢
sig, gdyby wolumin zakupow lekow zostat podzielony na szereg lokalnych mikroprzetargow.
Niewtasciwe rozwigzanie mogfoby oznaczac¢ zawyzone ceny. A poniewaz $rodkéw nie
bytoby wiecej, to zakupiono by MNIEJ ratujgcych nasze zycie czynnikow krzepniecia.

Wiele krajow stosuje system przetargéw centralnych, m.in. Wielka Brytania, Irlandia,
Stowacja, Wegry, Stowenia, a efektywnos$¢ tego rozwigzania w Polsce oferuje ptatnikowi
Jedne z najnizszych na $wiecie cen na czynniki krzepniecia.

Biorgc pod uwage poziom zaopatrzenia w czynniki krzepnigcia, obecny system gwarantuje
chorym na hemofilie w Polsce bardzo dobry standard leczenia w ramach obu programéw
leczenia chorych na hemofilie. Nalezy podkreslic, ze programy te majg zupetnie inny zakres
zagadnien, a sukces leczenia chorych zalezy od wspotdziatania obu programoéw.

Wprowadzanie rozwigzan niedostosowanych do profilu choroby mogtoby doprowadzi¢ do
wzrostu wydatkéw panstwa na leczenie hemofilii lub zmniejszenia ilo$ci zakupywanych
lekéw, a tym samym dla nas chorych oznaczatoby potencjalne zagrozenie zycia i zdrowia.

Rozwigzania przyjete w omawianym programie, w ktorym jako Kryterium przetargu
wskazano koszt terapii na 28 dni, a nie cene jednostki czynnika krzepnigcia, doskonale
wpisujg sie w strategie zwiekszania presji na podmioty biorgce udziat w postepowaniach, co
powinno skutkowac obnizaniem cen i zapewnieniem ciggtosci leczenia. Dla nas chorych jest
to podejscie zastugujgce na aprobate.

Nalezy jednak zaznaczyc¢, ze sytuacja, w ktorej leki znalaztyby sie w osobnych programach
lekowych, powodowataby brak konkurencji z innymi lekami, a to potencjalnie zawyzatoby
ceny kupowanych lekéw. Bytoby to szkodliwe dla finanséw Polski i statoby w jawnej
sprzeczno$ci z dobrem pacjentéw i budzetu panstwa.

Taka sytuacja mogtaby tez powodowac nieréwnosci w leczeniu dzieci. Jaka populacja dzieci
miataby by¢ leczona nowym lekiem, a jaka lekami dotychczas stosowanymi? Dzielenie
chorych na hemofilie na mate grupy mogtoby spowodowac wzrost cen kupowanych lekéw i
mogtoby stanowi¢ przyktad niegospodarnego zarzadzania finansami publicznymi. Jednolity
system, ktéry obecnie stuzy chorym na hemofilie, mogtby zostac zastgpiony grupag
odrebnych programéw. Takie rozwigzanie mogtoby podwazac spdjny i dobrze dziatajgcy
system leczenia chorych na hemofilie w Polsce, ktory tez radykalnie obnizyt ceny lekéw dla
chorych na hemofilie.

Idelvion jest rekombinowanym koncentratem czynnika krzepniecia, wolnym od patogendw,
ktére moze zawierac¢ krew i jej sktadniki. W zbiorowej pamieci spotecznos$ci chorych na
hemofilie wcigz zyja wspomnienia masowych zakazen pacjentéw wirusami ludzkiego
niedoboru odporno$ci (HIV) oraz zapalenia watroby typu B i C (HBV i HCV) wskutek leczenia
koncentratami osoczopochodnych czynnikow krzepniecia przed 1992 rokiem. W niektérych
krajach blisko 100% populacji chorych na hemofilie ulegto zakazeniom. Dzigki
wprowadzonym po6zniejszym Srodkom bezpieczenstwa, zakazenia udato sie wyeliminowac,
jednak stosowane dzi$ w procesie produkcyjnym metody inaktywacji i usuwania wirusow
majg ograniczong skutecznos¢ wobec matych wirusow bezotoczkowych, takich jak PARV4
i B19, czy prionéw wywotujgcych ludzki wariant choroby Creutzfeldta-Jakoba. Nie mozna
tez wykluczy¢ pojawienia sie nowych, nieznanych obecnie czynnikéw zakaznych.
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Niewatpliwg zaletg leku Idelvion jest znacznie wydtuzony czas poftrwania tego czynnika
krzepniecia krwi, ktéry pozwala na zwiekszenie odstepu miedzy jego podaniami.

Nalezy jednak zaznaczyc, ze nie oznacza to dobrej ochrony przed krwawieniami przez caty
czas od jednego wstrzyknigcia leku do drugiego. U pacjentéw leczonych czynnikiem Idelvion
wystepuje dfugi okres, w ktorym poziom czynnika zabezpiecza przed samoistnymi
krwawieniami, ale moze byc¢ niewystarczajgcy w przypadku urazéw.

W dyskusji nad wprowadzaniem czynnika Idelvion nalezy uwzgledni¢ poziom czynnika
krzepniecia, przed kolejng dawkg gdy jego aktywnosc spada (trough level); takie sladowe
poziomy czynnika nie powinny by¢ nizsze niz 3-5%.

Dyskusja nad wprowadzeniem w Polsce czynnika krzepnigcia Idelvion powinna uwzglednic
réwniez monitorowanie aktywno$ci czynnika krzepniecia we wszystkich osrodkach leczenia
chorych na hemofilie. Nie wszystkie zestawy odczynnikbw nadajg sie do oznaczania
aktywnosci czynnika krzepniecia Idelvion.

Nalezy takze pamietaC ze leczenie profilaktyczne pacjenta powinno uwzgledniac¢ rowniez
dodatkowe dawki do leczenia krwawien. Pacjent leczony profilaktycznie zawsze bedzie
wymagat dodatkowych dawek czynnika krzepniecia ze wzgledow losowych spowodowanych
np. przez zabieg operacyjny, wypadki, powazny uraz lub krwawienia.

Wprowadzenie czynnika krzepniecia Idelvion do obecnego programu wptynie na wzrost
konkurencji pomiedzy firmami, a zatem moze wptyngc¢ pozytywnie na spadek cen, co z kolei

moze ufatwic¢ finansowanie programu.

Dlatego Stowarzyszenie zdecydowanie popiera wprowadzenie nowego leku.

3.5. Refundowane technologie medyczne

W ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)”
finansowaniem ze srodkéw publicznych w leczeniu hemofilii B objete sg produkty lecznicze:

¢ B.15: Immunine, Octanine (czynniki osoczopochodne), BeneFIX, Rixubis (czynniki rekombinowane)

o B.94: Alprolix (czynnik rekombinowany o przedtuzonym czasie pottrwania)

zrodto: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 listopada 2020 r.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 19. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru
wg analitykow
Agenciji

BeneFIX
(nonakog alfa)

Rixubis
(nonakog
gamma)

Wiekszos$¢ z odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej zaleca jako terapie pierwszego wyboru,
stosowang w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofiliq B, nieleczonych dotychczas
czynnikami osoczopochodnymi, preparaty zawierajgce koncentraty rekombinowanego czynnika
krzepnigcia IX, charakteryzujgce sie korzystniejszym profilem bezpieczenstwa (Windyga 2016).
Obecnie w Polsce w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig
A i B (ICD-10 D 66, D 67)” finansowaniem ze Srodkéw publicznych objete sg zaréwno
osoczopochodne, jak i rekombinowane koncentraty czynnikéw krzepnigcia krwi (szczegéfowe
informacje przedstawiono w rozdziale 2.10.4). W module profilaktyki pierwotnej (pkt. 1.1) w
przypadku ciezkiej hemofilii u dzieci od 1 r.z. do ukoriczenia 18 r.z. finansowane sg koncentraty
osoczopochodnych (ludzkich) czynnikéw krzep-niecia czynnika IX, natomiast (pkt. 1.2) u nowo
zdiagnozowanych dzieci z ciezkg postacig hemofilii A i B, wczes$niej nieleczonych czynnikami
osoczopochodnymi (ludzkimi) — rekombinowane czynniki krzepniecia IX, minimum drugiej
generacji lub koncentrat rekombinowanego czynnika krzepniecia IX o przedftuzonym dziataniu
(rFIXFc). Modut ten zapewnienia takze koncentraty czynnikéw krzepniecia IX dla dzieci, u ktorych
konieczne jest zatozenie centralnego dostepu zylnego — czynniki osoczopochodne (ludzkie) — dla
populacji zdefiniowanej w pkt. 1.1 oraz czynniki rekombinowane minimum drugiej generacji lub
rekombinowany czynnik krzepniecia o przedfuzonym dziataniu (rFIXFc) dla populacji
zdefiniowanej w pkt. 1.2. W przypadku wtérnej profilaktyki krwawien (u dzieci od 1 dnia zycia do
ukonczenia 18 roku zycia, chorych na hemofilie B, po wystagpieniu wylewéw do stawéw), w tym
zapewnienia koncentratow czynnikow krzepnigcia IX dla dzieci, u ktérych konieczne jest zatozenie
centralnego dostepu zylnego finansowane sg czynniki osoczopochodne (ludzkie), a u nowo

Wybor zasadny

Wybér zasadny
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Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru
wg analitykow
Agencji

Alprolix
(eftrenonakog
alfa)

zdiagnozowanych, wczesniej nie leczonych czynnikami osoczopochodnymi (ludzkimi) — czynnik
rekombinowany o przedfuzonym dziataniu (rFIXFc).

Poniewaz wnioskowana interwencja zaliczana jest do rekombinowanych czynnikbw Krzepniecia
krwi, zastepowacC bedzie obecnie refundowane leki nalezgce do tej grupy.

W Polsce wsréd rekombinowanych czynnikéw krzepniecia objetych refundacjg znajdujg sie
produkty: BeneFIX, Rixubis oraz Alprolix. Powyzsze technologie sg jednak dostepne w ramach
dwoéch programéw lekowych: B.15 oraz B.94. Program lekowy B.15 zaktada finansowanie ze
srodkéw publicznych dwéch rekombinowanych czynnikéow krzepnigcia IX — Rixubis (nonakog
gamma) i BeneFIX (nonakog alfa). Obydwa preparaty to technologie Il generacji o podobnym
okresie poitrwania. Z kolei w ramach programu B.94 refundacjg objety jest produkt leczniczy
Alprolix (eftrenonakog alfa) nalezgcy do grupy czynn kéw rekombinowanych o przedtuzonym
okresie poéitrwania, ktérego substancjg czynng jest biatko fuzyjne z fragmentem Fc
immunoglobuliny.

Wobec powyzszego jako najbardziej wtasciwe komparatory dla produktu leczniczego Idelvion
nalezy przyjaé rekombinowane koncentraty czynnika krzepnigcia krwi IX objete finansowaniem w
warunkach polskich — BeneFIX (nonakog alfa), Rixubis (nonakog gamma) oraz Alprolix
(eftrenonakog alfa).”

Wybér zasadny
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Tabela 20. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Uwagi .
oceniajacego
e chorzy do ukonczenia 18 roku zycia z ciezkg postacig hemofilii B
Populacja -
e w przypadku badan dotyczgcych komparatoréw, uwzgledniono jedynie proby
prowadzone w populacji dzieci, lub z wyodrebnionymi wynikami dla takiej populaciji,
celem oceny poréwnawczej w populacji docelowej
| . ¢ albutrepenonakog alfa (Idelvion) stosowany zgodnie z dawkowaniem zalecanym w
nterwencja . ; . -
ChPL w zapobieganiu krwawieniom
¢ produkt leczniczy BeneFIX zastosowany zgodnie z zalecanym w ChPL dawkowaniem
Komparatory e produkt leczniczy Rixubis zastosowany zgodnie z zalecanym w ChPL dawkowaniem | -

e produkt leczniczy Alprolix zastosowany zgodnie z zalecanym w ChPL dawkowaniem

Punkty koncowe

¢ wtasciwosci farmakokinetyczne, epizody krwawien i roczna czgstos¢ krwawien (ABR,
AsBR, ABR do stawu), zuzycie czynnikow krzepniecia, powodzenie leczenia, odpowiedz
hemostatyczna w ocenie lekarza, ja-kos¢ zycia, przezycie catkowite, bezpieczenstwo (w
tym reakcje uczuleniowe, immunogennosé, zdarzenia zakrzepowo-zatorowe)

Typ badan

e badania kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng, badania bez randomizacji z lub
bez grupy kontrolnej, badania pragmatyczne, postmarketingowe lub rejestry chorych w
formie petnotekstowej oraz abstrakty lub plakaty doniesien konferencyjnych,
prezentujgce dodatkowe dane do wigczonych badarn petnotekstowych dotyczacych
albutrepenonakogu alfa

e przeglady systematyczne oceniajgce preparat ldelvion stosowany w profilaktyce
hemofilii B u dzieci

e ze wzgledu na ograniczong liczbe dowoddw naukowych dopuszczano badania
jednoramienne oceniajgce wybrane komparatory, celem umozliwienia jakosciowego
poréwnania

Inne kryteria

e wigczano publikacje w jezyku polskim lub angielskim

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przeglgdzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce dokonano przeszukania w bazach:

o MEDLINE poprzez platforme PubMed,

o EmBase przez Elsevier,

e The Cochrane Central register of Controlled Trials (CENTRAL).

Jako date wyszukiwania podano 20 marca 2020 roku.
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Wykorzystano bibliografie odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Celem identyfikaciji
nieopublikowanych badan, nawigzano kontakt z producentem ocenianego produktu. Dokonano réwniez
przegladu rejestrow badan klinicznych:

o National Institutes of Health — clinicaltrials.gov
e EU Clinical Trials Register — clinicaltrialsregister.eu

Przeszukano abstrakty z doniesien konferencyjnych nastepujacych towarzystw (data odciecia: 2 kwietnia 2020 r.):
¢ International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) Congress, z 2017 oraz 2019 roku;

¢ Annual meeting of the Scientific Standardization Committee of ISTH z 2018 roku.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 25 publikacji, w tym: 3 opisujgce badania wtérne oraz
22 opisujgce badania pierwotne. Wszystkie odnalezione opracowania wtérne (Davis 2019, Mannuci 2014,
Mancuso 2017) sg przeglagdami systematycznymi bez metaanalizy.

Sposrod 22 publikaciji opisujgcych badania pierwotne:

e 2 publikacje (Kenet 2016, von Mackensen 2019) przedstawiajg ocene preparatu Idelvion w badaniu
PROLONG-9FP

e 2 publikacje (Martinowitz 2013, Martinowitz 2015) przedstawiajg ocene preparatu Idelvion w populacji
mieszanej w badaniu PROLONG-9FPa)

e 1 publikacja (Santagostino 2016) przedstawia ocene preparatu Idelvion w mieszanej populacji z badania
PROLONG-9FPb

¢ 1 publikacja (Santagostino 2012) przedstawia ocene preparatu Idelvion w populacji mieszanej badania
PROLONG-9FPO

¢ 1 publikacja (Kenet 2020) przedstawia wyniki z fazy przedtuzonej dla populacji pediatrycznych z badan
PROLONG-9FP oraz PROLONG-9FPb

¢ 1 publikacja (Mancuso 2020) przedstawia wyniki z fazy przedtuzonej dla populacji mieszanych dzieci oraz
dorostych z badarn PROLONG-9FP oraz PROLONG-9FPb

e 2 publikacje (Négrier 2016, Curtin 2020) przedstawiajg ocene okotooperacyjnej podazy preparatu Idelvion
z badan PROLONG-9FP, PROLONG-9FPb oraz PROLONG-9FPc

e 1 publikacja (Gill 2019) opublikowana w formie listu do redakcji, przedstawia analize uwzgledniajgca
pacjentéw z badan PROLONG oceniajgcych populacje dzieci oraz mieszang dzieci/dorostych, dotyczaca
oceny aktywnosci FIX w trakcie leczenie rIX-FP

e 1 publikacja (Oldenburg 2019) przedstawia ocene efektywnosci rIX-FP w populacji dzieci (0-11 lat) oraz
mieszanej dzieci i dorostych

e 1 publikacja (Rampotas 2020) przedstawia ocene pacjentow przechodzgcych z terapii czynnikami o
standardowym okresie péttrwania na Idelvion lub Alprolix

e 5 publikacji (Hua 2017, Monahan 2010, Poon 2002, Roth 2001, Shapiro 2005) przedstawia ocene
preparatu rFIX (nonakog alfa, BeneFIX) w populacji dzieci

e 1 publikacja (Urasinski 2015) przedstawia ocene preparatu rFIX (nonakog gamma, Rixubis) w populaciji
dzieci

o 3 publikacje (Fisher 2017, Pasi 2017, Wang 2018) przedstawiajg badania dotyczace preparatu rFIX
(eftrenonakog alfa, Alprolix) w populacji dzieci.

Dodatkowo w wyniku wyszukiwania niesystematycznego odnaleziono 2 abstrakty konferencyjne: Escobar
2019 (przedstawiajgce zuzycie leku w badaniach PROLONG-9FP oraz PROLONG-9FPb) oraz Santogostino
2017 (przedstawiajgce ocene przestrzegania zalecen dawkowania leku w badaniach PROLONG-9FP oraz
PROLONG-9FPb).
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Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 21. Skrotowa charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy — technologia wnioskowana

Badanie

| Interwencja

I Metodyka

Populacja

POPULACJA PEDIATRYCZNA

PROLONG-9FP (publikacje Kenet
2016; Gill 2019, von Mackensen
2019; doniesienia konferencyjne
Escobar 2017, Santagostino 2017;
NCT01662531)

Zrédio finansowania:
CSL Behring

W badaniu obecna 1 grupa otrzymujgca cotygodniowa
profilaktyke rIX-FP w dawce 35-50 1U/kg, w zaleznosci od
decyzji lekarza.

Dodatkowo, w przypadku epizodu krwawienia stosowano
dodatkowe podanie rIX-FP w dawce ustalanej indywidualnie,
minimalnie 35 IU/kg.

W obu przypadkach (profilaktyka oraz epizod krwawienia) lek
byt podawany w domu, przez pacjenta lub jego opiekuna.

Dodatkowe leczenie:
nie przedstawiono informacji o dodatkowym leczeniu

Prospektywne badanie obserwacyjne
bez randomizaciji, bez grupy kontrolnej i
zaslepienia.

Liczba osrodkow:
17 osrodkéw w 10 krajach.
Okres obserwaciji:
e screening: 1 miesiac,

. leczenie: minimum 12 miesiecy, do
18 miesiecy

Kryteria wtaczenia:
. Chtopcy w wieku 0-11 lat

. Ciezka lub umiarkowanie cigzka hemofilia
B (aktywnos¢ FIX < 2 1U/dl)

o  Woczedniejsze leczenie produktami FIX
(150 dni ekspozycji dla pacjentow w
wieku 6-11 lat; 50 dni ekspozycji dla
pacjentow w wieku < 6 lat)

. Brak wykrywalnego stezenia przeciwciat
hamujgcych aktywnos¢ FIX w trakcie
screeningu lub w wywiadzie
(osobistym/rodzinnym)

Liczba pacjentéw: 27

PROLONG-9FPc (publikacje Kenet
2020, Négrier 2016, Curtin 2020,
Mancuso 2020, NCT02053792)

Zrédio finansowania:
CSL Behring

Dzieci w wieku < 12 lat:

Profilaktyka: pacjenci z fazy badania zostali przydzieleni do
leczenia profilaktycznego rIX-FP w schemacie co 7 (n = 18),
€010 (n=2)ico 14 (n = 4) dni*. W schemacie cotygodniowym
dopuszczono dawke 25-50 IU/kg, a w co 10- lub 14-dniowym
dawke 50-75 IU/kg. Po kazdym 6-miesiecznym okresie
badacz moégt zmieni¢ czestos¢ podawania na podstawie
oceny skutecznosci, bezpieczenstwa i przestrzegania
zalecen przez pacjenta. Leczenie kontynuowano przez okoto
30 miesiecy, aby osiggngé minimalnie 100 dni ekspozyciji.
Podanie dorazne w epizodach krwawienia nastgpowato w
dawce 35-75 IU/kg.

Dodatkowe leczenie:
nie przedstawiono informacji o dodatkowym leczeniu

Prospektywne wieloosrodkowe,
migdzynarodowe badanie bez
randomizacji, bez grupy kontrolnej i
zaslepienia

Liczba osrodkow:

14 w 9 krajach

Okres obserwaciji:

$redni okres leczenia 37,1 (SD: 9,8)
miesigca

Kryteria wtgczenia:
. Chiopcy w wieku 0-11 lat

. Ciezka lub umiarkowanie ciezka
hemofilia B (aktywno$¢ FIX < 2 [U/dl)

o  Woczesdniejsze leczenie produktami
FIX

e Brak wykrywalnego stezenia
przeciwciat hamujgcych aktywnos$é

FIX w trakcie screeningu lub w

wywiadzie (osobistym/rodzinnym)
Pacjenci mogli zosta¢ wtgczeni do badania po
ukonczeniu badania PROLONG-9FP lub mogli
zostaC  zarekrutowani bezposrednio do
badania PROLONG 9FPc po poddaniu sig
zabiegowi operacyjnemu w trybie planowym z
uzyciem rIX-FP

Kryteria wykluczenia:
Nie podano

Liczba pacjentéw:
24
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Oldenburg 2019
Zrodto finansowania:
CSL Behring

Profilaktyka:

Pacjenci otrzymywali leczenie rIX-FP w postaci wlewu
dozylnego, po wczesniejszym leczeniu nonacogiem alfa,
pdFIX lub bez wczesniejszego leczenia.

. Grupa pediatryczna (0 - 11 lat): rIX-FP jako profilaktyke
zastosowano u 12 pacjentéw (zakres 29-91) w Sredniej
tygodniowej dawce 45,0 IU/kg, w tym, 8 pacjentéw
otrzymywato lek co 7 dni, 1 pacjent co 3,5 dnia, 1 co 9-
11 dni, 1 co 12-13 dni i 1 co 14 dni.

e  Grupa mieszana (dorosli i mtodziez = 12 lat): rIX-FP jako
profilaktyke zastosowano u 60 pacjentéw (zakres 21-82)
w $redniej tygodniowej dawce 44,1 |U/kg, w tym 41
pacjentéw otrzymywato lek co 7 dni, 1 pacjent co 2-3 dni,
3 co 3,5 dnia, 2 co 4-6 dni, 9 co 9-11 dni, 3co 14 dniil
co 21 dni.

Podanie dorazne:

2 pacjentéw w grupie pediatrycznej i 7 w grupie mieszanej
otrzymywato rIX-FP doraznie, w przypadku wystgpienia
krwawienia lub okotozabiegowo.

Retrospektywne badanie bez
kontrolnej

Liczba o$rodkow:
24 osrodki w Niemczech

Okres obserwaciji:

e Sredni okres leczenia ogdtem: 39
tygodni, mediana: 37 tygodni
(zakres 8-89)

e  Sredni okres leczenia pacjentéw z

grupy

epizodami krwawienia: 36,9
tygodnia (mediana: 33; zakres: 8-
89)

Kryteria wtgczenia:

Hemofilia B (w kryteriach wigczenia nie
sprecyzowano jej stopnia ciezkosci),
ktéra byta leczona rIX-FP przez co
najmniej 8 tygodni

Bez ograniczen wiekowych

Pte¢ meska

Obecne (w tym przypadku wymagano co
najmniej 8 tygodni wczesniejszego
leczenia) lub brak wczesniejszego

leczenia produktami FIX

Kryteria wykluczenia:

Nie zdefiniowano

Liczba pacjentéw:

Grupa pediatryczna (0 — 11 lat): 14
Grupa mieszana (>=12 lat): 67

POPULACJA MIESZANA

PROLONG-9FPa (publikacje
Martinowitz 2013, Martinowitz 2015;
NCT01361126)

Badanie farmakokinetyczne:
pojedyncze podanie 25 IU/kg rIX-FP

Profilaktyka:

cotygodniowe podanie rIX-FP w dawce poczgtkowej 30 +
5IU/kg w postaci wlewu dozylnego, w zaleznosci od decyzji
lekarza ($rednia dawka 62 IU/kg)

Prospektywne badanie obserwacyjne
bez randomizacji, bez zaslepienia, z
grupg kontrolng

Liczba osrodkow:

2 osrodki w 2 krajach (Izrael
Butgaria)

Okres obserwaciji:

e  Screening: do 30 dni

oraz

e Ocena farmakokinetyczna: 10-14
dni

e  Okres leczenia: do 44 tygodni (do 20
tyg. dla grupy podania doraznego,
do 44 tyg. dla profilaktyki)

Kryteria wtaczenia:

Pacjenci ptci meskiej 12-65 lat

Ciezka lub umiarkowanie ciezka hemofilia
B (aktywnos¢ FIX < 2 1U/dl)
Woczesniejsze leczenie produktami FIX:
>150 dni ekspozycji na wczesniejszy
produkt FIX

Liczba pacjentéw:
Ogétem: 13 (w tym ponizej 18 r.z.: 3)

PROLONG-9FPO (publikacja
Santagostino 2012; NCT01233440)

Zrédio finansowania:
CSL Behring

Badanie farmakokinetyczne:

pojedyncze podanie 25, 50 lub 75 1U/kg rIX-FP
Profilaktyka:

nie prowadzono profilaktyki rIX-FP

Podanie dorazne:

nie prowadzono leczenia doraznego rIX-FP
Dodatkowe leczenie:
nie przedstawiono informacji o dodatkowym leczeniu

Prospektywne badanie obserwacyjne

bez randomizaciji, bez grupy kontrolnej i

zaslepienia

Liczba osrodkow:

16 osrodkéw w 6 krajach

Okres obserwacii:

e Ocena farmakokinetyczna: po
jednym podaniu

. Ocena bezpieczenstwa:
dniach

po 28

Kryteria wtgczenia:

. Pacjenci ptci meskiej 12-65 lat

. Ciezka lub umiarkowanie ciezka
hemofilia B (aktywnosé¢ FIX < 2 1U/dl)

e  Wczesdniejsze leczenie produktami
FIX: >150 dni ekspozycji na
wczesniejszy produkt FIX

Wybrane kryteria wykluczenia:

Obecnos¢ iFIX w wywiadzie
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Liczba pacjentow:
Ogétem: 25 (w tym ponizej 18 r.z.: 1)

PROLONG-9FPb (publikacja
Santagostino 2016; Gill 2019, Curtin
2020; doniesienia konferencyj-ne
Escobar 2017, Santagostino 2017,
NCT01496274)

Zrodto finansowania:
CSL Behring

Badanie farmakokinetyczne:
pojedyncze podanie 25 lub 50 IU/kg rIX-FP

Profilaktyka:

cotygodniowe podanie rIX-FP w dawce poczatkowej 35-50
IU/kg w postaci wlewu dozylnego, w zaleznosci od decyzji
lekarza; po 26 tyg. mozliwo$¢ zmiany czestosci dawkowania

Podanie dorazne:

nie sprecyzowano dawki, po 26 tyg. pacjenci przechodzili na
schemat profilaktyki cotygodniowo w dawce 35-50 1U/kg, w
zaleznosci od decyzji lekarza.

Podanie przedoperacyjne:

dawkowanie okre$lano na podstawie wytycznych klinicznych
oraz dostgpnych danych farmakokinetycznych pacjenta.
Chorzy otrzymywali pojedynczy wlew rIX-FP w bolusie okoto
3 godzin przed operacjg. Dawke dostosowywano, by
osiggng¢ poziom aktywnosci FIX 50-80 1U/dI dla zabiegow
mniejszych oraz 80-100 I1U/dl dla zabiegdw wiekszych.
Dawkowanie $rédoperacyjne dostosowywano do osiggnietej
aktywnosci FIX i rodzaju operacji. Dawkowanie pooperacyjne
(od zamkniecia rany do maksymalnie 14 dni) okreslano na
podstawie wynikow badan laboratoryjnych, rodzaju operac;ji i
lokalnej praktyki.

Dodatkowe leczenie:
nie przedstawiono informacji o dodatkowym leczeniu.

Prospektywne badanie bez randomizacji,
z grupg kontrolng

Liczba osrodkow:

32 osrodki w 10 krajach
Okres obserwaciji:
Skryning: 1 miesigc

. Leczenie: minimum 12 miesiecy do
27 miesiecy

e  Ocena farmakokinetyki: 14 dni

Kryteria wtaczenia:
e  Pacjenci pici meskiej 12-65 lat

e  Ciezkalub umiarkowanie ciezka hemofilia
B (aktywnos$¢ FIX < 2 [U/dI)

. = 2 spontaniczne krwawienia w miesigcu,
w ciggu 3-6 miesiecy przed badaniem (w
przypadku kwalif kacji do grupy podania
doraznego)

e Wczesniejsze leczenie produktami FIX:
>150 dni ekspozycji na wczesniejszy
produkt FIX

Liczba pacjentéw:

Grupa otrzymujaca leczenie profilaktyczne: 40

(w tym ponizej 18 r.z.: 7)

Grupa pacjentdw poddana  interwenc;ji
chirurgicznej: 21 (w tym ponizej 18 r.z.: 4)

PROLONG-9FPc (publikacje Kenet
2020, Négrier 2016, Curtin 2020,
Mancuso 2020, NCT02053792)

Zrédio finansowania:
CSL Behring

Profilaktyka:

Pacjenci z fazy badania zostali wyj$ciowo przydzieleni do
leczenia profilaktycznego rIX-FP w schemacie co 7 (n = 19),
co 10 (n = 13) i co 14 (n = 27) dni™. W schemacie
cotygodniowym dopuszczono dawke 35-50 IU/kg, a w co 10-
lub 14-dniowym dawke 50-75 IU/kg (przez okres pierwszych
6 miesiecy). Odstepy miedzy kolejnymi dawkami i dawki
podawanego leku byly okreslone przez lekarza
prowadzacego na podstawie dawek podawanych w ramach
uprzedniego uczestnictwa w badaniu i/lub preferencji lekarza
i pacjenta. Wszyscy pacjenci mogli przyjmowa¢ dawki w
odstepach takich samych jak podczas badania PROLONG-
9FPb lub wydtuzy¢ ten odstep. Po pierwszych 6 miesigcach
dawkowanie mogto by¢é zmieniane na wizycie kontrolnej co 6
miesiecy przez badacza na podstawie wynikéw skutecznosci,
bezpieczenstwa, stosowania sie pacjenta do leczenia oraz
jego preferencji. W okresie 6 miesiecy pomiedzy wizytami
kontrolnymi dawka nie byta zmieniana, chyba ze byto to
niezbedne dla bezpieczenstwa pacjenta w ocenie badacza.
Pacjenci dorosli mogli réwniez wydtuzy¢ okres miedzy

Prospektywne badanie bez randomizaciji,
bez grupy kontrolnej i zaslepienia

Liczba o$rodkow:
29 w 12 krajach

Okres obserwacii:

$redni okres leczenia 35,9 (SD: 11,04)
miesigca

Kryteria wigczenia:
. Dzieci w wieku = 12 lat i dorosli
. Pacjenci z ciezkg lub umiarkowanie
ciezkg hemofilig B (aktywnos¢ FIX <
2 1u/dl)
Pacjenci mogli zosta¢ wigczeni do badania po
ukonczeniu badania PROLONG-9FPb lub
mogli zosta¢ zrekrutowani bezposrednio do
badania PROLONG 9FPc po poddaniu sie
zabiegowi operacyjnemu z uzyciem rIX-FP
oraz kontynuowaniu profilaktyki riX-FP.

Liczba pacjentéw:
59
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dawkami do 21 dni (dawka: 100 IU/kg) pod warunkiem dobrej
kontroli (w ocenie lekarza prowadzgcego) podczas wczesniej-
szej terapii co 14-dniowej przez co najmniej 6 miesiecy i
oceny farmakokinetycznej z pojedynczg dawka 100 1U/kg rIX-
FP. Badanie bylo zaprojektowane, by umozliwi¢ wszystkim
pacjentom osiggniecie co najmniej 100 dni ekspozyciji.
Dodatkowe leczenie:

nie przedstawiono informacji o dodatkowym leczeniu.

Rampotas 2020 (publ kacja:
Rampotas 2020)

Zrédto finansowania:
Brak danych

Profilaktyka:

Pacjenci otrzymywali leczenie czynnikami o wydtuzonym
dziataniu (EHL-FIX, ang extended half-life factor 1X): lekiem
Idelvion (albutrepenonakog alfa) lub Alprolix (eftrenonakog
alfa) w postaci wlewu dozylnego, po wczesniejszym le-czeniu
czynnikiem o standardowym dziataniu (SHL-FIX, ang.
standard half-life factor 1X). Mediana dawki wsérdd pacjentéw
przyjmujgcych Idelvion (n = 7) wynosita 20,2 |U/kg (IQR
15,38; 23,0), zas wsrdd otrzymujgcych Alprolix (n = 13): 31,5
IU/kg (IQR 28,2; 38,2). W przypadku obu lekéw wstrzykniecia
nastepowaty co 7 dni (w poréwnaniu — wczesniejsze leczenie
SHL-FIX: dawkowanie $rednio co 3 dni).

Retrospektywne badanie kohortowe
Liczba osrodkow:

1 (Wielka Brytania)

Okres obserwaciji:

e  Zebrano dane od pacjentéw, ktorzy
zmienili leczenie z czynnika SHL-
FIX (ang. standard half-life factor IX)
na badane interwencje
(rozpatrywane tgcznie jako EHL-
FIX) w okresie od 1 stycznia 2016 r.
do 1 czerwca 2019 .

Dane dotyczace skuteczno$ci leczenia
zbierano przez 12 miesiecy przed
rozpoczeciem leczenia oraz 12 miesiecy
po zmianie na badane interwencje

Kryteria wtgczenia:
Nie podano
Kryteria wykluczenia:

Nie podano
Liczba pacjentéw:
Idelvion: 7
Alprolix: 13

Tylko badanie PROLONG-9FP oceniajgce skutecznos¢ albutrepenonakogu alfa dotyczyty populacji pediatrycznej. Badania PROLONG-9FPa, PROLONG-9FPDb,
PROLONG-9FP0O, PROLONG-9FPc oraz Oldenburg 2019 przedstawiaty ocene albutrepenonakogu alfa w szerszej populacji, obejmujgcej zaréwno dzieci w
wieku 12 lat lub wiecej jak i osoby doroste. Z powyzszych wyniki dla subpopulacji pediatrycznej zostaty przedstawione w: Oldenburg 2019 i PROLONG-9FPc
Wyniki dotyczgce populacji mieszanej z ww. badan zostaty przedstawione w ramach poszerzonej oceny w Analizie Klinicznej wnioskodawcy (Rozdziat 7.).

Szczegotowe informacje dotyczgce badan oceniajgcych komparatory przedstawiono w Analizie Klinicznej wnioskodawcy. Ponizej przedstawiono zestawienie

najistotniejszych parametrow.

Tabela 22. Skrotowa charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy — komparatory

Badanie Interwencja Metodyka

Populacja

Ocena farmakokinetyki:

Monahan 2010 (publ kacja

po dozylnej infuzji rFIX w dawce 75 1U/kg.

(9 0s.), 1-2 infuzji w tygodniu w dawce 100 1U/kg
(1 os.), 2 infuzje dozylne w tygodniu w dawce 33-87
(12 0s.)

Monahan 2010; lerserca Okres obserwacii:
NCT02213250) 1 infuzja dozylna w tygodniu w dawce 42-105 IU/kg

Prospektywne wieloosrodkowe badanie
eksperymentalne bez grupy kontrolnej i
zaslepienia, pretest/posttest

Do 12 miesigcy; $redni czas trwania profilaktyki:
6,6 miesiecy (zakres: 1,9-11,4)

Wybrane kryteria wigczenia:

Dzieci ponizej 6 roku zycia, z ciezka hemofilig
typu B (£1%);

Liczba pacjentow:
N= 25 (wszyscy pacjenci ponizej 6 r.z.)
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Shapiro 2005 (publ kacja
Shapiro 2005)

Ocena farmakokinetyki:
po dozylnej infuzji rFIX w dawce 50 1U/kg.
Interwencja:

= 2 infuzje w tygodniu w $redniej dawce 72,5 1U/kg
(SD: 37,1) (24 0s.),

1 infuzja w tygodniu w $redniej dawce 75,9 1U/kg
(SD: 17,9) (8 0s.).

Prospektywne wieloosrodkowe,
miedzynarodowe badanie eksperymentalne

bez

grupy kontrolnej i zaslepienia, pretest/posttest

Okres obserwaciji:

do 64 miesiecy; srednia 13,4 miesiecy (SD: 8,2)

u 24 chorych i 17,6 miesiecy (SD: 7,4) u 8
chorych

Wybrane kryteria wigczenia:

e  Chiopcy w wieku < 15 lat, z ciezkg (<1 1U/dL) lub
umiarkowanie cigzkg hemofilig (1-3 1U/dL) typu
B;

Liczba pacjentow:

Ponizej 15 r.z.: 63

Hua 2017 (publikacja Hua
2017)

Ocena farmakokinetyki:
Po dozylnej infuzji rFIX w dawce 50 1U/kg.

Interwencja:
bd.

prospektywne, wieloosrodkowe badanie posttest

(single-dose study) bez grupy kontrolnej i
zaslepienia

Okres obserwaciji:
Po podaniu pojedynczej dawki

Kryteria wtgczenia:

e  Chtopcy w wieku 26 lat z ciezkg lub
umiarkowanie ciezkg hemofilig typu B (< 2
1U/dL),

o Wczesniej leczeni

Liczba pacjentéw:
Ponizej7r.z.: 4

Poon 2002 (publ kacja Poon
2002)

Ocena farmakokinetyki:
Po dozylnej infuzji rFIX w dawce 50 1U/kg.

Interwencja:
rFIX

Wieloosrodkowe badanie retrospektywne,
postmarketingowe, (surveillance)

Okres obserwaciji:
Brak danych

Kryteria wigczenia:

Nie podano

Liczba pacjentow:

Ponizej 16 r.z.: 41

Do oceny parametru IR uwzgledniono wyn ki 126
pacjentéw przyjmujgcych rFIX oraz wyniki 244
pacjentéw przyjmujgcych rFIX obserwowanych pod
katem wytworzenia iFIX

Urasinski 2015 (publ kacja
Urasinski 2015)

Ocena farmakokinetyki:
po dozylnej infuzji rFIX w dawce 75 + 5 IU/Kkg.

Interwencja:

rFIX — produkt Rixubis profilaktyka: 1 infuzja
dozylna 2 razy w tygodniu w dawce 50 (zakres: 40-
80) IU/kg oraz leczenie dorazne w razie wystapienia
epizodu krwawienia: dawka ustalana przez badaczy
w ten sposoéb, by uzyskaé odpowiednig zawartos¢
FIX we krwi. Dawke obliczano z zaleznosci: masa
ciata pomnozona przez pozgdany wzrost zawartosci
FI podzielone przez zaobserwowany odzysk.

prospektywne wieloosrodkowe badanie

obserwacyjne bez grupy kontrolnej i zaslepienia,

pretest/posttest
Okres obserwaciji:

badanie prowadzono od grudnia 2011 do maja
2013, mediana okresu leczenia: 7,52 (zakres:

7,23; 8,28) miesiecy

Wybrane kryteria wigczenia:

e  Ciezka (aktywnos¢ FIX < 1%) lub umiarkowanie
ciezka (aktywnos¢ FIX 1-2%) hemofilia B

o  Wiek<12lat
e Wczesniejsze leczenie produktami FIX

Liczba pacjentéw:
Ponizej 12 r.z.: 23

Kids B-LONG (publikacja
Fischer 2017;
NCT01440946)

Ocena farmakokinetyki: po 72 godzinach
wymywania (lub wigcej) wczesniej stosowanego
produktu FIX (ocena po 0, 0,5, 3, 10, 24 i 48
godzinach od podania dawki 50 1U/kg), oraz ocena
produktu rFIXFc po 0, 0,5, 3, 10, 24, 72, 120 oraz
168 godzinach od podania dawki 50 IU/kg

Interwencja:
rFIXFc — produkt Alprolix, poczatkowo 1 infuzja na
tydzien (dozylnie) preparatu rFIXFc (Alprolix) w

Prospektywne, wieloosrodkowe,
miedzynarodowe badanie bez randomizacji,
jednoramienne, lll fazy

Okres obserwaciji:

Mediana pozostawania w badaniu: 49,4 (IQR:

47,6; 50,0) tygodni

Wybrane kryteria wigczenia:

e  Chitopcy w wieku < 12 lat

e  Hemofilia B (aktywnos¢ FIX < 2%;
udokumentowane w kartotece medycznej
pacjenta na podstawie badan laboratoryjnych)

Liczba pacjentéw:
Ogétem: 30 (w tym ponizej 6 r.z.: 15, oraz 6-11 r.z.
15)
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dawce 50-60 1U/kg. Kolejne dawki dostosowywano
indywidualnie do pacjenta (maksymalna dawka 100
IU/kg, maksymalna czestos¢ 2 razy w tygodniu)

B-YOND (publikacja Pasi
2017; NCT01425723)

Ocena farmakokinetyki:
nie prowadzono

Interwencja:

rFIXFc — produkt Alprolix, podawany w schematach:

e  Profilaktyka cotygodniowa: 20-110 1U/kg
rFIXFc co tydzien

. Profilaktyka indywidualna: 100 1U/kg rFIXFc co
8-16 dni, z dawkowaniem ustalonym na
podstawie profilu obserwowanego w badaniu
macierzystym, oraz indywidualnego profilu PK

. Profilaktyka zmodyf kowana: grupa
otrzymywata catkowicie spersonalizowang
terapie (w przypadku oséb w wieku < 12 lat,
dawkowanie mogto by¢ dopasowane z
maksymalng dawkg 100 1U/kg)

Wieloosrodkowe (miedzynarodowe)
prospektywne badanie bez randomizaciji,
jednoramienne, Il fazy

Okres obserwaciji:

brak szczegétowych danych, podano ze odcigcie
danych dla przedstawionej analizy nastagpito 17
pazdziernika 2014 r.

Wybrane kryteria wtgczenia:

Ukonczenie badania Kids B-LONG lub B-LONG oraz
wyrazenie zgody na udziat w badaniu (w przypadku
0s6b niepetnoletnich, zgody udzielat prawny opiekun)
Liczba populacii:

Ponizej 6 r.z.: 9

6-11rz.: 14

Roth 2001 (publikacja Roth
2001)

Zrédio finansowania:
Brak danych

Ocena farmakokinetyki:
po dozylnej infuzji rFIX w dawce 50 1U/kg.
Profilaktyka:

dawkowanie wg. Uznania lekarza, srednia: 43,07
(SD: 21,32), mediana: 40,90 (zakres: 6,5-224,6)

Wieloosrodkowe badanie prospektywne,
pretest/posttest

Okres obserwaciji:
Do 24 miesigcy

Wybrane kryteria wigczenia:

. Chorzy z ciezka (<1 IU/dL) lub umiarkowanie
ciezka (1-5 1U/dL) hemofilig typu B,

o Woczesniej leczeni pdFIX,

Liczba pacjentéw:
Ogétem: 57 (w tym ponizej 15 r.z.: 19)

Wang 2018 (publikacja
Wang 2018; NCT: bd)

Zrédio finansowania:
Brak danych

Interwencja:

*Badanie Wang 2018 nie miato zatlozonego z géry
schematu interwencji, jedynym warunkiem byto
otrzymanie rFVIIIFc lub rFIXFc przez pacjenta — nie
przedstawiono w nim szczegoétowych informacji o
dawkowaniu leczenia w populacji dzieci, wiadomo
jednak, ze pacjenci otrzymywali preparat Alprolix, i
najczesciej stosowano schemat podawania co
tydzien (16/19 [84,2%] pacjentdw otrzymujgcych
rFIXFc, bez wzgledu na wiek)

Retrospektywne jednoosrodkowe badanie bez
grupy kontrolnej

Okres obserwacii:
Brak danych

Kryteria wtgczenia:

uwzgledniono rekordy pacjentéw chorych na hemofilie
A lub B, ktorzy otrzymali oceniane leczenie
(rekombinowane czynniki krzepniecia powigzane z
domeng Fc ludzkiej immunoglo-buliny G1, IX oraz
VIII)

Liczba pacjentéw:
Ogétem: 36 (w tym ponizej 19 r.z.: 12)
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci badan wigczonych do analizy za pomocg skali NICE (dla badan
jednoramiennych).

Jakos¢ badan wigczonych do analizy przestawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 23. Zestawienie jakosci badan wiaczonych do przegladu w skalach NICE i AOTMIT

Badanie Punktacja wg skali NICE Klasyfikacja AOTMIT
B-YOND (Pasi 2017) 7/8 IVB
Hua 2017 6/8 IVB
Kids B-LONG (Fischer 2017) 7/8 IVB
Monahan 2010 7/8 IVA
Oldenburg 2019 6/8 IVC
Poon 2002 5/8 IVC
PROLONG-9FP 6/8 IVB
PROLONG-9FPc 6/8 IVB
Roth 2001 8/8 IVA
Shapiro 2005 718 IVA
Urasinski 2015 7/8 VB
Wang 2018 4/8 IVC

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

»odnaleziono tylko trzy badania oceniajgce skuteczno$c kliniczng oraz bezpieczeristwo produktu leczniczego
Idelvion u dzieci (< 12 roku zycia): PROLONG-9FP (ktéra obejmowata tylko takg populacje) i Oldenburg 2019
(w ktérej odnaleziono szczgtkowe wyniki dla podgrupy dzieci w wieku < 12 lat), a takze probe PROLONG-
9FPc, dla ktérej w publikacji Kenet 2020 przedstawiono opis dftugoterminowej oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania rIX-FP dla dzieci w wieku ponizej 12 lat z tej proby (faza wydtuzona badania
PROLONG-9FP); pozostate wigczone badania prowadzone bylty w populacji mieszanej dzieci i dorostych;
nalezy jednak zwrdcic przy tym uwage, ze hemofilia B nalezy do chordb rzadkich, a Idelvion ma status leku
sierocego, wiec nalezy spodziewac sie ograniczonej dostepno$ci badan, ktére mogg ocenia¢ mniej liczne
populacje niz badania wykonywane dla czesciej wystepujgcych schorzen;

w gtownym badaniu oceniajgcym Idelvion u dzieci (PROLONG-9FP, faza podstawowa) rIX-FP podawano
tylko co tydzien, natomiast w badaniu Oldenburg 2019 w podgrupie dzieci poda-nie co 7 dni stosowano u
wiekszosci pacjentéw (67%), ale pozostali otrzymywali lek takze co 3,5, 9-11, 12-13 i 14 dni; ponadto cze$¢
(14,3%) opisywanych pacjentéw w wieku < 12 lat z préby Oldenburg 2019 ofrzymywata rIX-FP jako podanie
dorazne, ale w badaniu przedstawiono osobne wyniki dla chorych leczonych w ramach profilaktyki; wskazac¢
réwniez trzeba, ze autorzy retrospektywnego badania Oldenburg 2019 podkredlili, ze wyniki w populacji
dzieci w wieku < 12 lat trzeba traktowac z ostrozno$cig z uwagi na maitg liczebno$¢ tej pod-grupy; celem
poszerzonej oceny w raporcie przedstawiono takze rezultaty dla podania co 10 i 14 dni u dzieci w wieku <
12 lat, ktére dopuszczono w fazie wydtuzonej dla tych chorych w probie PROLONG-9FPc, jak i podania co
10,14 a nawet 21 dni, ktére dopuszczono w badaniu PROLONG-9FPb oraz w fazie wydtuzonej dla populacji
mieszanej z proby PROLONG-9FPc, przy czym trzeba wskazac, ze w badaniu Oldenburg 2019 w populacji
chorych = 12 lat pacjenci mogli otrzymywac RIX-FP w réznych odstepach, takze innych niz co 7, 10, 14 i 21
dni;

badania wigczone do poszerzonej oceny Idelvionu obejmowaty mieszang populacje (dzieci oraz dorostych),
udziat dzieci w tych probach byt niewielki (4% do 18%), jednak wyniki dla dorostych mogg byc¢
reprezentatywne takze dla starszych dzieci (dlatego te populacje sg tgczone w ramach jednego badania);

w badaniach dla Idelvionu wigczano szerszg populacje pacjentéw, w wiekszoSci z ciezkg lub umiarkowanie
ciezkg hemofilig (aktywno$¢ aktywnosci czynnika krzepniecia IX rowna lub ponizej 2% poziomu normalnego),
niemniej ograniczenie to dotyczy takze dostepnych dowoddw klinicznych dla obecnie refundowanych
komparatoréw; w retrospektywnej probie Oldenburg 2019 nie zdefiniowano kryteriéw ciezko$ci choroby, wiec
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uwzgledniata ono takze pacjentéw z tagodng hemofilig B, ale odsetek pacjentow z ciezkg hemofilig wynosit
ponad 60% w podgrupie dzieci w wieku < 12 lat i ponad 65% w populacji chorych w wieku = 12 lat (dodatkowo
autorzy podali, ze wsréd 42 pacjentéw, ktorzy byli leczeni profilaktykg przed i w trakcie badania 76% chorych
miato ciezkg hemofilie B, 19% umiarkowang, a 5% tagodng);

e badania dla Idelvionu przeprowadzono przewaznie wsréd chorych uprzednio leczonych (w wiekszosci rFIX),
niemniej ograniczenie to dotyczy takze dostepnych danych klinicznych dla obecnie refundowanych
komparatoréw, przede wszystkim dla preparatu Rixubis; natomiast w retrospektywnej probie Oldenburg 2019
uwzgledniano zaréwno pacjentéw leczonych wczesniegj, jak i nieleczonych, a odsetek tych ostatnich wynosit
okoto 29% w podgrupie dzieci w wieku < 12 lat i 3% w populacji chorych w wieku = 12 lat;

e odnaleziono tylko jedno badanie (Rampotas 2020), gdzie w ramach jednego badania oceniano zaréwno
Idelvion, jak i jeden z ocenianych komparatoréw — Alprolix, ale poréwnanie tych dwéch produktéw nie byto
celem badania — w prébie oceniono oba te produkty tgcznie (osobno zestawiono jedynie ABR oraz stezenie
czynnika IX) jako produkty o przedtuzonym dziataniu, i zestawiono je ze wczes$niej stosowanymi produktami
o standardowym czasie dziatania; ponadto, w badaniu chorzy otrzymywali nizszg niz zalecana dawke
Idelvionu oraz Alprolixu (okofo potowe mniejszg niz w innych badaniach klinicznych, co wynikafo ze
standardowe] praktyki klinicznej w UK — mediany okoto 20 IU/kg dla Idelvionu oraz okofo 32 |U/kg dla
Alprolixu);

e nie odnaleziono badan bezposrednio porownujgcych produkt rIX-FP z zatozonymi komparatorami
(produktem rFIX — BeneFIX, Rixubis oraz rFIXFc — Alprolix); nie odnaleziono réwniez publikacji, ktére
umozliwitby poréwnanie pos$rednie produktéw wybranych jako komparatory; pomimo to udafo sie odnalez¢
proby oceniajgce rFIX (BeneFIX, Rixubis) lub rFIXFc (Alprolix) na tyle zblizonej do populacji ocenianej w
probie dla produktu Idelvion, ze mozZliwe byto zestawienie tych wynikdw i pordwnanie opisowe;

e  ws$rdd odnalezionych badan oceniajgcych produkt BeneFIX, prezentowane punkty koncowe mogtly zostac
wykorzystane tylko w ograniczonym zakresie — co prawda ocene farmakokinetyczng przeprowadzono w
kazdym z 5 analizowanych badan, ale wyniki dla skutecznosci oraz bezpieczeristwa w populacji dzieci
zostaty przedstawione jedynie w dwoch z nich, Monahan 2010 oraz Shapiro 2005;

e odnaleziono tylko jedno badanie kliniczne oceniajgce preparat Rixubis, co ogranicza dostepno$c wynikéw
dla tego preparatu; dla preparatu Alprolix odnaleziono 3 badania, ale 2 z nich prezentowaly tg samg
populacje chorych, uczestniczgcych w badaniu gtdwnym, a nastepnie fazie wydtuzonej (proby Kids B-LONG
oraz B-YOND), natomiast w trzecim badaniu, Wang 2018, docelowa populacja chorych (dzieci otrzymujgce
rFIX) stanowita jedynie cze$¢ ocenianych chorych i wyniki dla tej podgrupy zostaty przedstawione w sposéb
szczgtkowy.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e W ramach przegladu systematycznego nie odnaleziono badan, ktdére by ocenialy skutecznosé
i bezpieczenstwo albutrepenonakog alfa (Idelvion) w catej populacji pediatrycznej (osoby < 18 lat). Nie sg
dostepne wyniki dla subpopulacji pediatrycznej z badania PROLONG-9FPa, do ktérej sg wigczeni pacjenci
w wieku 12-65 lat.

e Brak badan RCT poréwnujgcych bezposrednio (head-to-head) albutrepenonakog alfa (ldelvion)
z komparatorami w populacji wnioskowanej. Brak jest tez badan pozwalajgcych na wykonanie poréwnania
posredniego pomiedzy interwencjami (Idelvion, Alprolix, Rixubis, BeneFIX).

e U Zzadnego z pacjentdw przyjmujgcych Idelvion w ramach badania PROLONG-9FP nie stwierdzono
wytworzenia inhibitora, w badaniu Oldenburg 2019 nie raportowano bezpieczenstwa (w tym wystepowania
inhibitora). Nie ma innych danych pozwalajgcych na okreslenie mozliwej czesto$ci wystepowania inhibitora
u pacjentow z populacji wnioskowanej przyjmujacych Idelvion.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Nie ma mozliwosci przeprowadzania syntezy ilosciowej wynikow dla interwencji i komparatorow. Ponizej
przedstawione sg zestawienia wynikéw, ale nie nalezy poréwnywac ich bezposrednio.
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Whnioskodawca zidentyfikowat dwa badania oceniajgce skuteczno$¢é oraz bezpieczenstwo stosowania
albutrepenonakogu alfa (rIX-FP, Idelvion) w populacji dzieci: PROLONG-9FP opisana w publikacji gtéwnej Kenet
2016 (oraz dodatkowych: von Mackensen 2019 i Gill 2019) oraz PROLONG-9FPc dotyczacy fazy przediuzonej
badania PROLONG-9FPc, ktérej subpopulacja <12 r.z. zostata opisana w publikacji Kenet 2020. Dodatkowo
wigczono badanie Oldenburg 2019, do ktérego kwalifikowano zaréwno dzieci jak i dorostych, jednak
opublikowane dane pozwalajg odnies¢ sie do subpopulacji dzieci w wieku 0-11 lat.

Badanie PROLONG-9FP byto wieloosrodkowg, prospektywng prébg bez grupy kontrolnej, randomizacji i
zaslepienia. W badaniu wzieto udziat 27 pacjentéw w wieku 0-11 lat z ciezkg hemofilig B, leczonych wczesniej
koncentratami czynnika 1X (78% stosowato rFIX, pozostali pdFIX). Pacjenci otrzymywali leczenie profilaktyczne
Idelvionem w dawce 35-50 IU/kg raz w tygodniu. Po wigczeniu pacjenci poddawani byli fazie screeningu trwajace;j
do miesigca, po czym otrzymywali aktywne leczenie przez co najmniej 12 miesiecy. Czas leczenia mogt by¢
wydtuzony do 18 miesiecy aby zapewni¢ pacjentom mozliwos¢ wigczenia do fazy przedtuzonej badania.
Gtéwnymi punkami koncowymi badania byta analizy farmakokinetyki oraz ryzyka wystgpienia inhibitora. Do fazy
przedtuzonej badania (PROLONG-9FPc) wtgczono 24 pacjentéw. Stosowano trzy schematy podania: co 7 (u 18
pacjentéw), co 10 (u dwoch pacjentéw) oraz co 14 dni (u czterech pacjentéw). W schemacie cotygodniowym
stosowano dawke 25-50 IU/kg, w schematach co 10 i co 14 dniowym — 50-75 U/Kkg.

Badanie Oldenburg 2019 opieratlo sie na retrospektywnej analizie rekordow pacjentow z 22 osrodkéw
(Comprehensive Care Centers, Hemophilia Treatment Centers oraz regionalnych Hemophilia Treatment
Centers). Wigczono 81 pacjentow (z tego 14 w wieku 0-11 lat) z ciezkg hemofilig B, nieleczonych lub leczonych
wczesniej rFIX. Pacjentow wczesniej leczonych wigczano jezeli czas dotychczasowego leczenia przekraczat
8 tygodni. Gtéwnymi punktami koncowymi byty: ocena czestosci epizodéw krwawien oraz zuzycie czynnika.

Dla komparatorow zidentyfikowano tgcznie 9 badan: 5 dla produktu BeneFIX (Hua 2017, Monahan 2010, Poon
2002, Roth 2001, Shapiro 2005), 1 dla produktu Rixubis (Urasinski 2017) oraz 3 dla produktu Alprolix (Fisher
2017, Pasi 2017, Wang 2018). Nie ma mozliwosci przeprowadzania syntezy ilosciowej wynikow dla
interwencji i komparatoréw. Ponizej przedstawione sg zestawienia wynikow, ale nie nalezy poréwnywaé
ich bezposrednio.

Zidentyfikowano badanie Rampotas 2020 zawierajgce poréwnanie bezposrednie czynnikow o przediuzonym
dziataniu: Idelvion oraz Alprolix. Badanie byto jednoosrodkowym retrospektywnym badaniem kohortowym. Celem
byto potwierdzenie skutecznosci i bezpieczehstwa nizszych dawek czynnikéw EHL. Wyniki zostaty przedstawione
dla populacji mieszanej dzieci oraz dorostych. Wyniki badania zostang przedstawione na koncu rozdziatu.

Farmakokinetyka

Przestawiono wyniki oceny farmakokinetycznej dla pojedynczego podania rIX (50 1U/kg) dla preparatéw: Idelvion,
BeneFIX, Rixubis oraz Alprolix. W badaniach Monahan 2010 ora Urasihski 2015 ocena farmakokinetyczna byta
przeprowadzona po podaniu dawki 75 1U/kg. Inkrementalny wskaznik odzysku (IR) oceniany byt w kazdym
z opisywanych badan, natomiast pozostate parametry po stronie rFIX oceniono gtéwnie (w publikacji Roth 2001
podano dodatkowo tylko czas poitrwania) w trzech badaniach, Hua 2017, Monahan 2010, UrasiAski 2015 oraz
Kids B-LONG, przy czym w probie Monahan 2010 nie przedstawiono parametrow Vss oraz MRT. Dane w
wiekszosci badan prezentowane byty jako srednia warto$¢ wraz z procentowym wskaznikiem zmiennosci (% CV),
natomiast w prébach Monahan 2010 oraz Urasinski 2015 w postaci $redniej i jej od-chylenia standardowego (SD),
a w badaniu Kids B-LONG jako $rednig i 95% CI.

Tabela 24. Skrétowe definicje parametrow farmakokinetycznych

Parametr Definicja

odzysk przyrostowy (IR, z ang. incremental | wyrazany jako przyrost w stezeniu (aktywnosci) czynnika krzepniecia w osoczu (1U/dl)
recovery) w odniesieniu do podanych jednostek czynnika (1U/kg)

pole powierzchni pod krzywg na wykresie aktywnosci czynnika IX w zaleznosci od

pole pod krzywa stezenia od czasu (AUC) czasu

okres pottrwania (ty2, z ang. half-time) czas wymagany do zmniejszenia stezenia (aktywnosci) czynn ka w osoczu o potowe
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objetos¢ osocza w tozysku naczyniowym oczyszczanego z czynnika w ciggu godziny,

AETE (El 2 A G REEmEE), w przeliczeniu na mase ciata

oznacza wymagang objetos¢ osocza, w ktorej musiata by ulec rozpuszczeniu
objetos¢ dystrybucji w stanie rownowagi (Vss, z | catkowita ilo$¢ podanego leku, by osiggng¢ obserwowane stezenie, w stanie, gdy ilos¢
ang. volume of distribution at steady state) podawanego leku w danym okresie czasu jest réwna ilosci leku eliminowanego w tym
czasie, w przeliczeniu na mase ciata

$redni czas obecnosci leku w organizmie (MRT,
Z ang. mean residence time).

W zakresie inkrementalnego czynniku odzysku (IR) preparat rIX-FP osiggnat wartosé¢ 1,01 (%CV: 22,5)
(IU/dN/(1U/kg). Wartosci obserwowane dla rFIX mieécity sie w zakresie 0,58-078 (IU/dl)/(IU/kg) (BeneFIX) oraz
0,67 (IU/dl)/(1U/kg) (Rixubis). Dla rFIXFc (Alprolix) wyniosty 0,6 (1U/dl)/(IU/kg) oraz 0,7 (1U/dl)/(1U/kg).

Catkowita ekspozycja na lek w czasie wyniosta: AUC 4894 (%CV: 32,0) IUxh/dl dla Idelvion; AUC 574 (SD: 107)
IUxh/dl oraz AUC 784 (16) IUxh/dl dla BeneFIX; AUC 808,4 (SD 149.14) IUxh/dl dla Rixubis; AUC 23,0 (95% ClI:
20,5; 25,5) IUxh/dl oraz AUC 29,4 (95% CI: 24,7; 34,1) IUxh/dI dla Alprolix.

Okres pofttrwania rIX-FP wyniost 91,4 (%CV: 17,5) godzin. Dla rFIX zaobserwowano miedzy 10,9 a 27,9
(BeneFIX) oraz 25,31 (SD: 3,130) (Rixubis). Dla rFIXFc stwierdzono okres pottrwania: 68,4 (95% ClI: 57,4; 79,5)
godzin oraz 72,2 (95% CI: 62,0; 82,3).

Klirens preparatu Idelvion wyniost 1,112 (%CV: 28,2) ml/h/kg. W przypadku preparatow rFIX klirens wyniést: 6,38
(%CV: 16) ml/h/kg oraz 13,6 (SD: 3,4) ml/h/kg dla BeneFIX oraz 9,62 (SD: 1,689) ml/h/kg dla Rixubis. Klirens
Alprolixu wynidst 4,4 (95% CI: 3,9; 4,9) mi/h/kg oraz 3,6 (95% CI: 3,1; 4,2) ml/h/kg.

Objetos¢ dystrybucji w stanie rownowagi dla preparatu Idelvion wyniosta 1,362 (%CV: 21.8) dl/kg. Preparaty rFIX
charakteryzowaly sie Vss ha poziomie 2,28 (%CV: 20) di/kg (BeneFIX) oraz 2,695 (SD: 0,666) dl/kg (Rixubis). W
przypadki preparatu Alprolix Vss wyniosta 3,0 (95% CI: 2,5; 3,5) dl/kg oraz 3,73 (95% CI: 3,2; 4,3) dl/kg.

Sredni czas obecnosci rIX-FP w organizmie wynidst 126.5 (%cv: 17,1) godzin. Dla preparatéw rFIX
zaobserwowano: 35,8 (%CV: 14) godzin (BeneFIX) oraz 27,85 (SD: 3,726) godzin (Rixubis). Alprolix
charakteryzowat si¢ MRT na poziomie 84.0 (95% CI: 74,5; 93,6) h oraz 85,7 (95% CI: 72,6; 98,7) h.

Tabela 25. Poréwnanie parametrow farmakokinetycznych

Idelvion BeneFIX Rixubis Alprolix #
P t
arametr rIX-FP rEIX rFIX rEIX rFIX rFIX rFIX rFIXFc (Kids (fi:j);FBC- FIX
(PROLO (Hua (Monaha (Poon (Roth (Shapiro (Urasinski B-LONG, LONG (PROLO
NG-9FP) | 2017)~ | n2010) |2002)N=| 2001) 2008) 2015) <6 laf) 6-11 laty | NG-9FP)
N =27 N=4 N =25 41 N =19 N = 63 N =23 N=11 N =11 N=17
Srednia (% CV)
0,
[(|u|/Rd|) | Lo 0,78 |058(SD:| 0,64 0,66 0,68 0,67 (SD: | 0,6 (95% CI: ogll(g%@ 0,738
*% . . ]
Ulkg)] (22,5) (26) 0,09) (0,11) (0,22) (0,27) 0,16) 0,5;0,7) 0.9) (26.,8)
29,4
AUC 4894 784 | 574 (SD: bd bd bd 808,4 (SD: | 23,0 (95% CI: | (95% Cl: 888
[luxh/id] | (32,0) (16) 107) : : . 149,14) 20,5; 25,5)** | 24,7, (46,9)
34,1y
27,9 72,2
91,4 > 110,9 (SD: 25,31 (SD: | 68,4 (95% CI: | (95% CI: 18,6
bzl | 17’5 (455)- 2,3) bd. 120040 bd 3,130) 57,4,79,5) | 62,0; (33.0)
: 82,3)
0,
cL 1112 | 638 [136(SD:| g od o 9,62 (SD: | 4,4 (95% CI: 3'0‘5',(3514’ 6,401
[mithikg] | (28,2) (16) 3,4) : : : 1,689)* 3,9; 4,9) 42 (33,5)
3,0 (95%
1,362 2,28+ 2,695 (SD: | 3,73 (95% CI: | “= o 1,577
Vss [dl/kg] (21.8) (20) bd. bd. bd. bd. 0.666) 3.2 4.3)" C;I; 52)5 24.7)
126,5 35,8 27,85 (SD: | 85,7(95% Cl: | 84,0 26,3
MRTI | q71) | @4 bd. bd. bd. bd. 3,726) 72,6:987) | (95%Cl: | (31,4)
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‘ ‘ 93,6)

* obliczono na podstawie dostepnych danych; ** IR w badaniu Urasirnski 2015 obliczono dla grupy n = 21 oséb; *** DNAUC [(IUxh/dl)/(IU/kg)];
A $rednia geometryczna (%CV) w Hua 2017, z wyjatkiem t1/2, gdzie podano $rednig arytmetyczng (SD); # rFIX u 78% oraz pdFIX u 22%

Epizody krwawienia

Srednioroczne czestosci krwawien byly raportowanie z badaniach: PROLONG-9FP, Monahan 2010, Urasinski
2015, Kids B-LONG. W badaniach Urasinski 2015 i Kids B-LONG przedstawiono mediany sredniorocznej liczby
krwawien wraz z IQR.

Zaobserwowana srednioroczna czestos¢ krwawieh ogétem podczas profilaktyki rIX-FP (PROLONG-9FP)
wyniosta 3,69 (95% CI: 2,65; 5,13); czestos¢ krwawien spontanicznych: 0,56 (95% CI 0,32; 1,00); czestos¢
krwotoku do stawu: 1,44 (95% CI 0,89; 2,33). W badaniu Oldenburg 2019 $rednioroczna czesto$¢ krwawien
ogo6tem wyniosta 0,2 (SD: 0,6). Mediana sredniorocznej liczby krwawien ogoétem dla rFIX-FP (PROLONG-9FP)
wyniosta 3,12 (IQR 0,97; 5,91), spontanicznej czestosci krwawien: 0,00 (IQR 0,0; 9,1); krwawien do stawu 0,99
(IQR: 0,0; 2,33).

Dla rFIX (Monahan 2010) odnotowano $rednioroczng czestos¢ krwawien ogotem: 3,70 (95% ClI: bd.); czestos¢
krwawien spontanicznych: 0,58 (bd.); czestos¢ krwawien do stawdéw: 1,00 (bd.).

Mediana sredniorocznej liczby krwawien ogoétem dla rFIX (Urasinski 2015) wyniosta 2,0 (IQR 0,0; 4,2),
spontanicznej czestosci krwawien: 0,0 (IQR 0,0; 0,0); krwawien do stawu 0,0 (IQR: 0,0; 1,6).

Mediana $redniorocznej liczby krwawien ogoétem dla rFIXFc (KIDS B-LONG) wyniosta 2,0 (IQR 0,0; 3,1),
spontanicznej czestosci krwawien: 0,0 (IQR 0,0; 1,2); krwawien do stawu 0,0 (IQR: 0,0; 1,1).

Tabela 26. Porownanie sredniorocznej czestosci krwawien

Idelvion BeneFIX Rixubis Alprolix
CEETIETRY ETETE rIX-FP (PROLONG- rIX-FP (Oldenburg rFIX (Monahan rFIX (Urasinski rFIXFc (Kids B-
yp 9FP) N = 27 2019) N =3~ 2010) N = 22 2015) N =23 LONG) N = 30
AsBR, mediana (IQR) 0,00 (0,005 0,91) bd. 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 1,2)
bd.
czgstose (95% Cl) 0,56 (0,32; 1,00) 0,58 (bd.) bd. bd.
ABR, krwotok do stawu, . . .
mediana (IQR) 0,99 (0,00; 2,33) bl bd. 0,0 (0,0; 1,6) 0,0 (0,0; 1,1)
czgstose (95% Cl) 1,44 (0,89; 2,33) 1,00 (bd.) bd. bd.
ABR 09"(*%]{*)”"6"'3”3 3,12 (0,91; 5,91) b. bd. 2,0 (0,0; 4.2) 2,0 (0,0; 3.1)
czestose¢ (95% Cl) 3,69 (2,65; 5,13y 0,2 (SD: 0,6)™ 3,70 (bd. )™ bd. bd.

A przedstawiono dane dla 3 pacjentéw stosujacych rIX-FP co tydzien;* w badaniu PROLONG-9FP sSrednioroczna czestos¢ krwawien zostata
wyznaczona w modelu statystycznym zaktadajacym rozktad Poisson’a, natomiast w badaniu Oldenburg 2019 zostata wyznaczona w prostej
kalkulaciji (liczba zdarzenh podzielona przez liczbe miesiecy w okienku czasowym, w ktérym jg odnotowano, i nastepnie pomnozona przez 12);
w probie Monahan 2010 nie podano, jak wyznaczono $rednioroczng czesto$¢ krwawien).

Odnotowana w badaniach liczba chorych u ktérych wystgpito krwawienie wyniosta: dla rIX-FP 23 (85,2%); dla
rFIX: 15 (68%), 27(84%) oraz 14(53,85%); dla rFIXFc: 20 (66,7%);

W kazdym z badan (z wyjatkiem préby Kids B-LONG, gdzie nie podano takich informacji) wiekszos¢ tych
epizodow stanowity przypadki krwawiern pourazowych (69% w przypadku rIX-FP, oraz 71%-88% dla rFIX),
natomiast krwawienia spontaniczne stanowity jedynie 15% wszystkich krwawien pod-czas profilaktyki riX-FP, w
poréwnaniu do 8%-23% podczas profilaktyki rFIX.

Tabela 27. Poréwnanie charakterystyki epizodow krwawien

Idelvion BeneFIX Rixubis Alprolix

Oceniany parametr rIX-FP (PROLONG-9FP) rFIX (Monahan rFIX (Shapiro rFIX (Urasinski rFIXFc (Kids B-
yp N =27 2010) N =22 2005) N = 32 2015) N =23 LONG) N = 30

Chorzy z epizodem
krwawienia wymagajacym 23 (85,2%%) 15 (68%) 27 (84%) 14 (53,85%%) 20 (66,7%)
leczenia, n (%)
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Liczba epizodow
krwawienia, ktére 106 44 246 26 60
wymagaty leczenia, n

Rodzaj epizodow, n (%)

Spontaniczne 16 (15,1%) 7 (16%*) 56 (22,8%*) 2 (7,69%*) bd.
Pourazowe 73 (68,9%) 37 (84%) 175 (71,1%%) 23 (88,46%) bd.
Pooperacyjne 1 (0,9%) 0 (0,0%)* 0 (0,0%)* 0 (0,0%)* bd.
Nieznany 16 (15,1%) 0 (0,0%)* 15 (6,1%*) 1 (3,85%%) bd.

* obliczenia wtasne wnioskodawcy

Powodzenie leczenia
Powodzenie leczenia raportowano w: PROLONG-9FP, Monahan 2010, Urasinski 2015 oraz Kids B-LONG.

W probie PROLONG-9FP prawdopodobienstwo powodzenia leczenia dla rIX-FP wyniosto 97,2% (95% Cl: 92,0%;
99,0%). Dla rFIX zaraportowano 89% oraz 88,5%. W przypadku rFIXFc wyniosto 92%.

Tabela 28. Prawdopodobienstwo powodzenia leczenia

Idelvion BeneFIX Rixubis Alprolix
. rIX-FP (PROLONG-9FP) | rFIX (Monahan 2010) | rFIX (Urasinski 2015) | rFIXFc (Kids B-LONG)
Oceniany parametr N =27 N = 22 N = 23 N = 30
103/106 39/44 23/26* 55/60

Prawdopodobienstwo
powodzenia leczenia (95% ClI) | 97 20, (92,0%: 99,0%) 89% (bd.) 88,5% (bd.) 92% (bd.)

* obliczenia wtasne wnioskodawcy

Odpowiedz hemostatyczna

Ocena odpowiedzi hemostatycznej opiera sie subiektywnej ocenie badaczy. Raportowano jg w badaniach:
PROLONG-9FP, Monahan 2010, Urasinski 2015 oraz Kids B-LONG.

Dla rIX-FP 75% epizodéw wykazywato odpowiedz bardzo dobrg oraz 21,2 % epizodéw odpowiedz dobra.
Odpowiedz umiarkowana wystgpita w jednym epizodzie (1%), a odpowiedzi stabej (lub jej braku) nie odnotowano
w zadnym epizodzie. 2,9% odpowiedzi nie zaklasyfikowano.

W badaniu Monahan 2010 oceniajgcym rFIX odpowiedZz bardzo dobrg lub dobrg stwierdzono u 89%;
umiarkowang u 11 %. Odpowiedzi stabej lub braku odpowiedzi nie odnotowano. W badaniu Urasinski 2015
stosowano inng definicje odpowiedzi: odpowiedZz dobra oraz umiarkowana fgcznie odpowiadaty bardziej
odpowiedzi dobrej w pozostatych prébach, przy czym cze$é odpowiedzi ocenionych jako dobre mogta
odpowiadaé odpowiedzi bardzo dobrej w pozostatych badaniach. Odpowiedz bardzo dobrg stwierdzono w 50%
epizodéw, dobrg w 46,15% oraz umiarkowang w 3,85%. Odpowiedzi stabej lub jej braku nie stwierdzono.

Tabela 29. Poréwnanie odpowiedzi hemostatycznej

Idelvion BeneFIX Rixubis Alprolix
Oceniany parametr riX-FP (PROLONG-9FP) rFIX (Monahan 2010) | rFIX (Urasinski 2015) rFIXFc (Kids B-
yp N =27 N =22 N =23 LONG) N = 30
Chorzy z epizodem krwawienia * *
wymagajacym leczenia, n (%) 23 (85,2%%) 15 (68%) 14 (53,85%%) 20 (66,7%)
Lic;ba epizodow krwaw[enia, 106 44 26 60
ktére wymagaty leczenia, n
Odpowiedz bardzo dobra 78 (75,0%) 13 (50,00%%)
39 (89%) 47 (89%)
Odpowiedz dobra 22 (21,2%) 12 (46,15%%)
Odpowiedz umiarkowana 1(1,0%) 5(11%) 1(3,85%%) bd.
Staba odpowiedz lub jej brak 0 (0,0%) 0 (0%) 0 (0%) bd.
Brak danych 3(2,9%) 0 (0%) 0 (0%) bd.

* W badaniu Urasinski 2015 stosowano inng definicje odpowiedzi: odpowiedz dobra oraz umiarkowana tgcznie odpowiadaty odpowiedzi dobrej
w pozostatych badaniach. Cze$¢ odpowiedzi ocenionych jako dobre mogta odpowiada¢ odpowiedzi bardzo dobrej w pozostatych publikacjach.
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Sredniotygodniowe zuzycie leku podczas profilaktyki zaraportowano w badaniach PROLONG9FP, Monahan
2010, Shapiro 2005, Urasinski 2015 oraz Kids B-LONG. W badaniu PROLONG-9FP przedstawiono réwniez dane
dot. farmakokinetyki produktéw wykorzystywanych u wigczonych pacjentéw przed witaczeniem do badania.
Wyniki zostaty przedstawione ponize;.

Tabela 30. Sredniotygodniowe zuzycie leku (PROLONG-9FP, Oldenburg 2019)

Badanie

Oceniany parametr

rIX-FP Woczesniejszy FIX

PROLONG-9FP

Srednie tygodniowe zuzycie
leku (SD) [IU/kg]

47,2 (bd.) 107,1 (93,34) — ogétem

Mediana: 47,2 (IQR: 40,6; 138,7(123.83) - <6r. 2.

55,8) 80,3 (47,25) — 6-11 lat
: ; ; S 94,2 (57-136) — rFIX
Oldenburg 2019 Srednie tygodniowe zuzycie 45,0 (29-91)
leku (zakres) [IU/kg]* 83,5 — pdFIX

* podano informacje uwzgledniajac dla rIX-FP 12 pacjentéw, dla rFIX 5 chorych, a dla pdFIX 1 pacjenta; uwzgledniajgc ty ko pacjentow z
danymi na temat zuzycia wczesniejszych FIX srednie tygodniowe zuzycie rIX-FP wynosito 43,2 1U/kg vs 94,2 |U/kg dla rFIX (n = 5) i 90,9
1U/kg vs 83,5 IU/kg vs pdFIX (n = 1) oraz 51,1 IU/kg vs 92,4 1U/kg dla wszystkich wczesniejszych FIX.

Tabela 31. Sredniotygodniowe zuzycie leku (PROLONG-9FP)

Parametr

Podanie co 7 dni

25-40 IU/kg

35-50 IU/kg

40-55 1U/kg Wszystkie dawki

Aktywnos¢ FIX w stanie rownowagi (steady-state; %)

Liczba chorych (liczba
pomiaréw)

6 (13) 16 (27) 17 (30) 23 (55)

Srednia (SD)

11,02 (4,09)

12,80 (4,17)

12,59 (4,27) 12,15 (4,15)

Mediana (zakres)

11,50 (3,2-17,5)

13,10 (5,0-24,1)

12,60 (5,0-24,1) 12,90 (0,7-24,1)

Najnizsza aktywnos¢ FIX (trough; %)

Liczba chorych (liczba
pomiaréw)

8 (18) 19 (41) 19 (43) 25 (74)

Srednia (SD)

10,39 (4,12)

12,40 (4,36)

12,57 (4,41) 12,11 (4,40)

Mediana (zakres)

10,50 (3,2-17,5)

11,70 (5,0-24,1)

12,10 (5,0-24,1) 12,30 (0,7-24,1)

Tabela 32. Sredniotygodniowe zuzycie leku

Idelvion BeneFIX Rixubis Alprolix #
rIX-FP rIX-FP rFIX (Srr1|;|Xiro rFIX ([gggzé_ FIXA
Oceniany parametr (PROLONG- (Oldenburg (Monahan 2005)DN _ (Urasinski LONG) N = (PROLONG-
9FP) N = 27 2019) N=12 | 2010) N =22 32 ~ | 2015) N =23 30 ~ | 9FP)N =17
: . . 47,2 (bd.) . Mediana:
risllle ipedhlen Mediana: 47,2 | 420 (zakres: 101,3* 127,7+ 113,9* 58,6 (IQR: 107,1
zuzycie leku (SD) [IU/kg] (IQR: 40,6: 55,8) 29-91) 52.3; 64,8) (93,34)

* - obliczenia wtasne wnioskodawcy; * - dane sprzed badania PROLONG-9FP, zuzycie FIX (rFIX lub pdFIX)

# rFIX u 78% oraz pdFIX u 22%

Tabela 33. Zuzycie leku, <12 lat (faza przedtuzona PROLONG-9FP)

Parametr

Podanie co 7 dni
(n =21) (n=38) (n=8)

Podanie co 10 dni Podanie co 14 dni

Leczenie profilaktyczne

Srednia dawka miesieczna (SD) [IU/kg] 212,4 (34,4) 198,6 (44,8) 154,5 (11,3)
Liczba wlewéw/pacjenta/miesigc 4,3(0,1) 3,0(0,1) 2,1(0,1)
Mediana dawki catkowitej/wlew (zakres) [IU/kg] 49,0 (22-86) 74,0 (40-82) 73,7 (56-82)

Ogdtem (leczenie profilaktyczne i dodatkowe wlewy w przypadku wystgpienia zdarzenia krwawienia)

Srednia dawka miesieczna (SD) [IU/kg]

231,2 (42,0)

224,2 (58,4) 185,4 (24,0)

Liczba wlewdéw/pacjenta/miesigc

4,6 (0,4) 3,4(0,3) 2,6 (0,3)
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Ocena jakosci zycia

Ocena jakosci zycia wsrod pacjentow z badania PROLONG-9FP zostata przedstawiona w publikacji von
Mackensen 2019. Jakos¢ zycia oceniono za pomocg kwestionariusza HAEMO-QOL (https://haemoqol.de/).
Funkcjonujg trzy wersje kwestionariusza: dla dzieci 4-7 lat, zawierajgcy 29 elementdw, dla dzieci 8-12 zawierajgca
84 elementy, oraz dla dzieci i mtodziezy w wieku 13-16, zawierajgca 91 elementow. Kwestionariusz obejmuje
tacznie 11 domen: zdrowie fizyczne, samopoczucie, stosunek do otoczenia, rodzina, przyjaciele, inni ludzie, sport
oraz szkofa, ocena leczenia, radzenie sobie z przeciwnosciami, spojrzenie na przysztos¢, zwigzki (dwie ostatnie
pozycje dotyczg wersji kwestionariusza przeznaczonej dla starszych dzieci i mtodziezy w wie-ku 13-16 lat,
natomiast radzenie sobie z przeciwnosciami nie jest oceniane w najmtodszej grupie chorych). Wynik
kwestionariusza miesci sie w zakresie 0-100 punktow, mniejszy wynik oznacza poprawe jakosci zycia. Minimalna
znaczgca zmiana wyniku w stosunku do wartosci wyjsciowej zostata wyznaczona przy pomocy wielko$ci efektu
Cohen’a (d). Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej d = 0,2 oznaczata maly efekt, d = 0,5 sredni, natomiast
d = 0,8 — znaczny efekt.

Pacjenci z badania PROLONG-9FP wyjsciowo zgtaszali dobrg jakos¢ zycia - srednio 17,01 (SD 20,3) pkt.
w grupie lat 4-7 oraz 26,3 (SD 6,32) pkt. w grupie lat 8-12. Po wdrozeniu rIX-FP w grupie 4-7 stwierdzono poprawe
w domenie ,zdrowie fizyczne” i pogorszenie w domenie ,leczenie”. W grupie 8-12 lat zaobserwowano poprawe

we wszystkich ocenianych domenach z wyjatkiem: ,przyjaciele” oraz ,ocena leczenia”.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 34. Ocena jakosci zycia w skali HAEMO-QOL (PROLONG-9FP)

Domeny Srednia_ Sredn_ia < . Prég . Oqset(?k Wielkosé
Kkwestionariusza pu_n’kt'aCJa punkta}CJa na S_rednla odpow'l'ed.2| (0,5 odpovyladajqcyc_h efektu
HAEMO-QOL wyjsciowa kor_1cu zmiana (SD) * wyjsciowa na koncu badania Cohen’a (d)
(SD) badania (SD) wartos¢ SD) (%)
Pacjenci 4-7 lat (N = 12; dla oceny na koncu badania N = 10)
zdrowie fizyczne 21,9 (19,31) | 8,8+(15,65) | -11,3(19,94) 9,7 60,00% -0,547
samopoczucie 13,9 (19,89) 25,0 + (27,50) 8,3 (26,35) 9,9 20,00% 0,401
stosunek do otoczenia 10,4 (16,71) 10,0 (24,15) 0 (31,18) 8,4 20,00% |d|£0,2
rodzina 26,1 (20,50) 27,5 (20,24) 2,5 (24,86) 10,3 30,00% [d|<0,2
przyjaciele 12,5 (22,61) 10,0 (21,08) -5,0 (36,89) 11,3 30,00% -0,207
inni ludzie 14,6 (22,51) 15,0 (21,08) -2,5 (34,26) 11,3 30,00% |d|<0,2
sport oraz szkota 13,0 (18,21) 20,8 (29,21) 6,3 (37,73) 9,1 37,50% 0,333
ocena leczenia 20,5 (21,85) 30,6 (24,30) 11,1 (25,34) 10,9 11,10% 0,533
ogétem 17,1 (12,30) 20,6 (14,14) 2,9 (21,38) 6,2 33,30% 0,213
Pacjenci 8-12 lat (N = 8; dla oceny na koncu badania N = 7)
zdrowie fizyczne 23,2 (17,81) 12,8 (12,35) -11,7 (23,30) 8,9 42,90% -0,623
samopoczucie 24,6 (33,03) 12,1 (8,09) -15,0 (33,91) 16,5 28,60% -0,429
stosunek do otoczenia 22,7 (21,77) 10,9 (8,27) -10,1 (20,01) 10,9 42,90% -0,441
rodzina 39,4 (21,29) 23,2(22,85) | -13,9 (22,07) 10,6 57,10% -0,634
przyjaciele 43,8 (33,0) 38,4 (31,75) 0,9 (18,55) 16,5 14,30% |d|<0,2
wsparcie 47,7 (31,86) 33,0(34,93) | -12,5(14,88) 15,9 42,90% -0,37
inni ludzie 14,1 (15,42) 7,7 (13,91) -8,3 (15,78) 7.7 57,10% -0,538
sport oraz szkota 28,9 (16,26) 19,2 (21,0) -8,9 (19,05) 8,1 57,10% -0,513
;"’;‘Z’;gm Sopte 2 205(1386) | 194 (16,61) | -97 (19,96) 6.9 57,10% 0,649
ocena leczenia 8,9 (11,45) 11,2 (14,05) 2,0 (6,47) 57 57,10% |d|<0,2
ogétem 26,2 (6,32) 17,0 (4,49) -8,3(8,38) 3.2 71,40% -1,302
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Poréwnanie preparatéw diugodziatajgcych

Zidentyfikowano badanie Rampotas 2020 oceniajgce skutecznosci bezpieczenstwo stosowania
albutrepenonakogu alfa (rIX-FP, Idelvion) oraz eftrenonakogu alfa (rFIXFc, Alprolix) z poréwnaniu z czynnikami
o standardowym okresie dziatania. Badanie byto jednoosrodkowym, retrospektywnym badaniem kohortowym. Do
badania wigczono zaréwno dorostych jak i dzieci, wyniki przedstawiono w populacji mieszanej. Wszyscy pacjenci
otrzymywali wczes$niej terapie produktem o standardowym okresie poitrwania. Do badania wtgczono 20
pacjentow, w tym 7 otrzymujgcych Idelvion oraz 13 otrzymujgcych Alprolix. Do badania wtgczono pacjentow ktérzy
przez co najmniej 12 miesiecy otrzymywali czynniki SHL. Mediana wieku wigczonych pacjentéw wynosita 45 (IQR
16,5; 54,5) w grupie rIX-FP oraz 38 (IQR 26; 46) w grupie rFIXFc.

Chorzy otrzymywali Idelvion (mediana dawki 20,2 IU/kg [IQR 15,8; 23,0]) lub Alprolix (mediana dawki 31,5 1U/kg
[IQR 28,16; 38,15]) w postaci wlewu dozylnego co 7 dni.

W grupie leczonej lekiem Idelvion mediana $redniorocznej czgstosci krwawien wyniosta 2 (IQR 1; 6) w poréwnaniu
do 4 (IQR 1; 5) w grupie pacjentéw leczonych lekiem Alprolix. W zakresie minimalnego poziomu czynnika, dla
produktu Idelvion mediana wyniosta 0,075 (IQR 0,0474 0,08) IU/ml oraz 0,04 (IQR 0,03; 0,05) dla leku Alprolix.

Jakos¢ zycia pacjentdw oceniono za pomocg EQ5D-5L. Ocene przeprowadzono dla 14 pacjentéw. W trakcie
stosowania terapii mediana oceny jakosci zycia wyniosta 0,79 (IQR 0,58; 0,88) w poréwnaniu do 0,76 (IQR 0,63;
0,84) dla poprzedzajgcej terapii.

Tabela 35. Poréwnanie Idelvionu i Alprolixu (Rampotas 2020)

Idelvion Alprolix SO tepr(;nge(dsrllji- EORIEE (1
Oceniany parametr v pr (EHL-FIX) p EHL-FIX vs SHL
(N=7) (N =13) _ FIX)
N =20 _ FIX
N =20
ABR, mediana (IQR)* 2(1;6) 4(1;5) 3(1; 5,25) 3(1;5) p=0,95
ABR krwawien spontanicznych, mediana (IQR) bd. bd. 1,5(0; 3) 0,5(0; 3) p =0,57
ABR krwawieh w wyniku urazu, mediana (IQR) bd. bd. 1(0; 4) 1,5(0,75; 4) p=0,32
Minimalny poziom czynnika IX, mediana (IQR) 0,075 0,04 0,05 0,04 -0.77
[1U/mi]* (0,047; 0,08) | (0,03;0,05) | (0,04; 0,065) (0,03; 0,07) P=5
0,79 (IQR 0,76 (IQR 0,63 _
@k Bd. Bd. 0,58; 0,88) vs 0,84) p=0,96

* Dwéch pacjentow przyjmujgcych SHL-FIX oraz 3 pacjentéw przyjmujgcych EHL-FIX nie dokonato pomiaréow
poziomu minimalnego czynnika I1X i zostato wykluczonych z oceny tego czynnika.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo oceniano wsréd 27 chorych wigczonych do badania PROLONG-9FP. Odnotowano
152 zdarzenia niepozgdane (126 tagodnych, 23 umiarkowanych oraz 3 powazne). Zgtoszono 48 reakcji w miejscu
podania u 5 (18.5%) pacjentow, wszystkie uznane za niemajgce zwigzku z terapig. W badaniu nie stwierdzono
przypadku przerwania leczenia z powodu zdarzeh niepozadanych, lub z innych przyczyn. Nie odnotowano
zdarzen o podiozu zakrzepowo-zatorowym, anafilaktycznym lub zdarzen zagrazajgcych zyciu. Stwierdzono
6 SAE u 4 (14,6%) pacjentéw, kaze z nich byto zwigzane z urazami.

W badaniu najczesciej stwierdzano: goragczke, 14 zdarzen u 9 (33,3%) chorych, urazy (9 zdarzen u 5 [18,5%]
chorych), zapalenie nosa i gardta (6 zdarzen u 4 [14,8%] chorych), bol stawéw (5 zdarzen u 4 [14.8%)] chorych)
oraz kaszel (4 zdarzenia u 4 (14.8%) chorych).

U pacjentéw otrzymujgcych rIX-FP nie stwierdzono obecno$ci przeciwciat hamujgcych aktywnos¢ FIX, nie
stwierdzono réwniez nie-neutralizujgcych przeciwciat przeciw rIX-FP lub przeciwko komérkom chomika
chihskiego (wykorzystywanych w procesie produkcji preparatu).

Tabela 36. Ocena bezpieczenstwa (PROLONG-9FP)

Zdarzenie niepozadane Liczba epizodéw Liczba chorych ze zdarzeniem, n (%), N = 27
Jakiekolwiek zdarzenia niepozgadane” 152 26 (96,3%)
Ciezkie (serious) zdarzenia niepozadane 6 4 (14,8%)
Reakcje w miejscu podania leku” 48 5 (18,5%)
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Goraczka® 14 9 (33,3%)

Urazy” 9 5 (18,5%)

Zapalenie sluzéwki nosa i gardta” 6 4 (14,8%)
Bol stawow” 5 4 (14,8%)

Kaszel® 4 4 (14,8%)

Zapalenie oskrzeli® 4 3 (11,1%)
Zakazenia ucha” 4 3 (11,1%)
Zakazenia przewodu pokarmowego” 3 3(11,1%)

A najczesciej obserwowane TEAEs.

Ocena bezpieczenstwa zostata rozszerzona o wyniki z fazy przediuzonej badania PROLONG-9FP opisanej w
publikacji Kenet 2020. Odnotowano 215 zdarzeh niepozadanych, wiekszo$s¢ z nich miata fagodne Iub
umiarkowane nasilenie, a zadne z nich nie zostalo uznane za zwigzane z prowadzonym leczeniem. SAE
odnotowano u 7 pacjentow (29,1%) — wsréd 14 zdarzen 4 oceniono jako tagodne, 3 jako umiarkowane, a 7 uznano
za powazne. Zadne nie zostato powigzane z prowadzong terapia.

Do najczesciej wystepujgcych AE naleza: goraczka (15 zdarzen u 10 [41,7%)] pacjentéw), zapalenie $luzéwki
nosa i gardta (15 zdarzen u 8 [33,3%] pacjentéw), bol stawow (10 zdarzen u 6 [25%] pacjentéw) oraz bdl gtowy
(9 zdarzen u 5 [20,8%] pacjentow).

Tabela 37. Ocena bezpieczenstwa, faza przedtuzona (PROLONG-9FP)

Zdarzenie niepozadane Liczba epizodow Liczba chorych ze zdarzeniem, n (%), N = 24
Jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane” 215 23 (95,8%)
Ciezkie (serious) zdarzenia niepozadane 14 7 (29,1%)
Goraczka® 15 10 (41,7%*)
Zapalenie sluzéwki nosa i gardta” 15 8 (33,3%*)
Bél stawow” 10 6 (25%%)
Bél gtowy” 9 5 (20,8%*)

* obliczono na podstawie dostepnych danych; * najczesciej obserwowane TEAEs.

Ocena bezpieczenstwa dla komparatoréw zostata przedstawiona w badaniach: Monahan 2010 oraz Shapiro 2005
(BeneFIX); Urasinski 2015 (Rixubis); Kids B-LONG oraz B-YOND (Alprolix).

W badaniu Monahan 2010 nie przedstawiono szczegdtowych danych dot. bezpieczenstwa; podano ze zdarzenia
niepozgdane zwigzane z leczeniem wystgpity u 2 (8%) pacjentow. Byty to tagodna wysypka oraz reakcja
alergiczna, powigzana z wytworzeniem przeciwciat hamujgcych FIX o niskim mianie.

W badaniu Shapiro 2005 stwierdzono 22 zdarzenia zwigzane z prowadzonym leczeniem u 11 (17%) chorych,
z czego u 5 (7.9%) z objawami alergii; u 2 (3.2%) wykazano obecno$¢ przeciwciat hamujgcych aktywno$¢ FIX i
zostali wykluczeni z badania.

W badaniu Kids B-LONG jakiekolwiek zdarzenie odnotowano u 26 (87%) chorych. Wiekszo$¢ z nich miata
charakter fagodny do umiarkowanego. AU zwigzane z leczeniem stwierdzono u 1 (3,3%) pacjenta — spadek
apetytu. W fazie wydtuzonej badania (B-YOND) zdarzenia stwierdzono u 17 (73.9%) chorych. Zadne z nich nie
zostalo powigzane z prowadzong terapig. W powyzszych nie stwierdzono przypadku wytworzenia inhibitoréw
rFIXFc.

W badaniu Urasinski 2015 nie podano ogolne;j liczby chorych, u ktorych wystapity zdarzenia niepozgdane. SAE
odnotowano u 3 (13%) pacjentéw. Zadnego z nich nie powigzano z prowadzonym leczeniem. Nie stwierdzono
przypadku wytworzenia inhibitorow.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa w zestawianych badaniach przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 38. Zestawienie oceny bezpieczenstwa

Idelvion BeneFIX Rixubis Alprolix
Zdarzenie niepozadane rIX-FP rIX-FP rFIX rFIX rFIX rFIX rFIX
(PROLONG- | (PROLONG- (Monahan (Shapiro (Urasinski (Kids B- (B-YOND)
9FP) 2010) 2005) 2015) N = 23
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N =27 9FP, faza N =25 N =63 N =23 LONG)
wydtuzona) N =30
N =24
Jakiekolwiek zdarzenia 26 (96,3%) 23 (95,8%) bd. bd. bd. 26 (87%) 17 (73,9%)
niepozadane, n (%)
AE zwigzane z leczeniem, n 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (8%) 11 (17%) 0 (0,0%) 1 (3,3%*) 0 (0%)
(%)
Ciezkie (serious) zdarzenia 4 (14,8%) 7 (29,1%) bd. 3 (5%)" 3 (13,0%*) 4 (13,3%) 2 (8,7%)
niepozadane, n (%)
Reakcje w miejscu podania 5 (18,5%) bd. bd. bd. bd. bd. 0 (0%)
leku, n (%)
Przerwanie leczenia z 0 (0,0%) bd. bd. 2 (3,2%) bd. 0 (0%) 0 (0%)
powodu AEs, n (%)
Wytworzenie przeciwciat 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (4%) 2 (3,2%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
hamujacych aktywnos¢ FIX,
n (%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;* zdarzenia uznane za zwigzane z leczeniem.
Poréwnanie preparatow dtugodziatajacych

W badaniu Rampotas 2020 opisano 4 przypadki wystgpienia zdarzen niepozadanych, ktére doprowadzity do
zakonczenia leczenia ocenianymi produktami i powrotu pacjentéw do uprzednio stosowanej terapii. W grupie
Idelvionu u jednego z pacjentéw wystgpito krwawienie spontaniczne w kolanie (dwukrotnie); u drugiego
stwierdzono 3 spontaniczne krwawienia i 2 krwotoki w wyniku urazu (co stanowito dwukrotnie wyzszg czestos¢
krwawien w poréwnaniu do okresu terapii czynnikami SHL); u trzeciego zaraportowano spontaniczne krwawienie
do stawu (w tokciu) niedtugo po zakonczeniu 12-miesiecznej terapii Idelvionem. W grupie Alprolixu odnotowano
1 przypadek wystapienia rumienia w miejscu podania produktu, ktéry rozprzestrzenit sie po catej klatce piersiowe;,
potgczone z ostabieniem. U zadnego z pacjentéw przyjmujgcych produkty EHL nie wytworzyly sie inhibitory
czynnika.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére moglyby zostac
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

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

Charakterystyka Produktu Leczniczeqgo Idelvion
Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng (rekombinowane biatko fuzyjne tgczace czynnik krzepniecia IX z albuming
(r1X-FP)) lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Rzadko obserwowano reakcje nadwrazliwosci lub reakcje alergiczne (mogace obejmowaé obrzek
naczynioruchowy, pieczenie i klucie w miejscu infuzji, dreszcze, zaczerwienienie, pokrzywke uogdlniong, bdl
gtowy, pokrzywke, niedocisnienie tetnicze, sennosc¢, nudnosci, niepokoj, tachykardie, uczucie ucisku w klatce
piersiowej, mrowienie, wymioty, Swiszczgcy oddech), ktére w niektérych przypadkach mogg ulegac progresji do
ciezkiej anafilaksji (fgcznie z wstrzgsem anafilaktycznym). W niektoérych przypadkach dochodzito do progres;ji tych
reakcji do ciezkiej anafilaksji; zdarzenia te miaty miejsce w $cistym zwigzku czasowym z wytworzeniem inhibitorow
czynnika IX. Zgtaszano przypadki zespotu nerczycowego po prébach indukcji tolerancji immunologicznej u
pacjentéw z hemofilig B i obecnoscig inhibitoréw czynnika IX oraz reakcjami alergicznymi w wywiadzie.

Po zastosowaniu produktéw czynnika IX pochodzgcych z komérek CHO bardzo rzadko obserwowano
wytworzenie przeciwciat przeciwko biatku chomika.
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U pacjentéw z hemofilig B moze doj$¢ do wytworzenia przeciwciat neutralizujgcych czynnik IX (inhibitorow).
Objawem swiadczgcym o obecnosci inhibitoréw jest niewystarczajgca odpowiedz kliniczna na leczenie. W takich
przypadkach zaleca sie skontaktowanie ze specjalistycznym centrum leczenia hemofilii. Rozwdj inhibitoréw
zaobserwowano w trwajgcym badaniu klinicznym z udziatem wczesniej nieleczonych pacjentéw. Rozwdj
inhibitorow zaobserwowano u wczesniej leczonych pacjentéw po wprowadzeniu do obrotu produktu leczniczego
Idelvion.

Istnieje potencjalne ryzyko wystgpienia epizodoéw zakrzepowo-zatorowych po podaniu produktéw zawierajgcych
czynnik IX; ryzyko to jest wieksze w przypadku preparatéw niskooczyszczonych. Stosowanie niskooczyszczonych
produktdw zawierajgcych czynnik IX wigzato sie z przypadkami zawatu serca, rozsianego wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego, zakrzepicy zylnej i zatoru ptucnego. Stosowanie wysokooczyszczonego czynnika IX
rzadko wigze sie z dziataniami niepozgdanymi tego rodzaju.

Tabelaryczna lista dziatan niepozadanych

W czterech otwartych badaniach klinicznych obejmujgcych 107 pacjentéw z przynajmniej jedna eks-pozycjg na
IDELVION odnotowano 13 dziatan niepozgdanych u 7 pacjentéw. W ponizszej tabeli wy-mieniono dziatania
niepozgdane zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzgdéw i terminami preferowanymi MedDRA.

Czestosci zdarzen okreslano wedtug nastepujgcej konwencji: bardzo czesto (= 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10);
niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100) ; rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000); nie znana
(czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej
czestosci wystepowania dziatania niepozgdane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem.

Tabela 39. Lista zdarzen niepozgdanych podczas terapii rIX-FP (ChPL Idelvion)

Standardowa klasyfikacja uktadow i I . x . .
narzadéw MeDRA Zdarzenia niepozadane Czestos¢ wystepowania na pacjenta
Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego Zahamowanliﬁrﬁkz))i/tr;rrlaka IX/ rozwoj nieznana
Zaburzenia ogolne i _stany W miejscu (odczyny) w miejscu wstrzyknigcia czesto
podania
bol gtowy czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego
zawroty gtowy niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu immunologicznego nadwrazliwos¢ niezbyt czesto
wysypka niezbyt czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskormej
wyprysk niezbyt czesto

W trwajgcym badaniu klinicznym u jednego z pacjentéw wczesniej nieleczonych (PUP) wytworzyto sie wysokie
miano inhibitora czynnika IX. Dane dotyczgce czestosci wystepowania inhibitora u pacjentéw wczesniej
nieleczonych sg niewystarczajgce.

Czestosé, rodzaj i stopieh ciezkosci dziatah niepozgdanych u dzieci i mtodziezy sg podobne, jak u pacjentow
dorostych.

Komunikaty bezpieczenstwa

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Na stronie internetowej polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw
Biobdjczych nie odnaleziono zadnych informaciji, ani komunikatéw bezpieczenstwa, dotyczgcych stosowania
ocenianej interwenciji

European Medicines Agency

Na stronie internetowej European Medicines Agency (EMA) podano informacje, Zze reakcje nadwrazliwosci
(alergiczne) mogg wystgpi¢ rzadko w trakcie stosowania produktu Idelvion. Reakcje te obejmujg: obrzek,
pieczenie i klucie w miejscu wstrzykniecia, dreszcze, zaczerwienienie, swedzgcg wysypke, bdl gtowy, pokrzywke,
obnizone cisnienie krwi, sennos¢, nudnosci i wymioty, niepokdj, przyspieszone tetno, ucisk w klatce piersiowej
oraz swiszczacy oddech. W niektorych przypadkach zdarzenia te mogg sta¢ sie powazne (severe). Dodatkowo,
niektérzy pacjenci przyjmujacy produkty zawierajgce czynnik IX mogg wytworzy¢ przeciwciata neutralizujgce
czynnik IX, co skutkuje nieskutecznoscig dalszego leczenia i utratg kontroli nad krwawieniem. Zazywanie lekow
zawierajgcych czynnik IX moze takze wigza¢ sie z ryzykiem tworzenia zakrzepdéw w naczyniach krwionosnych.
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Podano takze, ze lek Idelvion nie moze byé¢ stosowany u pacjentéw z nadwrazliwo$cig na substancje czynng leku
lub inne jego sktadniki, a takze u pacjentéw z nadwrazliwoscig na biatka chomika.

W bazie komisji Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) na stronie internetowej EMA nie
odnaleziono zadnych informacji, ani komunikatéw bezpieczenstwa, dotyczgcych albutrepenonakogu alfa.

W European database of suspected adverse drug reaction report, publikujgcym informacje z systemu
EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono informacje na temat 130 pacjentéw ze zdarzeniami
niepozgdanymi raportowanymi po podaniu leku Idelvion (dane do 31.10.2020 r.). Do najczestszych nalezaly:
zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej (n = 54, 41,54%), zdarzenia ogodlne i stany w miejscu podania
(n =39, 30,0%), zaburzenia naczyniowe (n = 33, 25,38%) oraz urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach (n = 19,
14,61%)

Food and Drug Administration

Na portalu Food and Drug Administration (FDA) w artykule informujgcym o zatwierdzeniu produktu leczniczego
Idelvion w leczeniu hemofilii B z dnia 4 marca 2016 r. podano informacje, ze najczestszym zaobserwowanym
dziataniem niepozgdanym leku jest bél gtowy.

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) (stan na 30 czerwca 2020 r.) odnotowano tagcznie 233
przypadki zdarzen niepozadanych, w tym 154 przypadkéw powaznych (serious) zdarzen niepozgdanych (w tym
zgonow) oraz 7 zgonow.

WHO Uppsala Monitoring Centre

W bazie VigiAccess™ (stan na 5.11.2020), prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Centre zgromadzono
zgloszenia o dziataniach niepozadanych u 196 chorych stosujgcych ldelvion. Najwiecej zgtoszen dotyczyto:
zaburzen ogolnych i stanéw w miejscu podania (n = 89, 45,40%), zaburzeh miesniowo-szkieletowych i tkanki
tacznej (n = 50, 25,51%), urazéw, zatru¢ i powiktan po zabiegach (n = 37, 18,88%) oraz zaburzen naczyniowych
(n =31, 15,82%).

4.3. Komentarz Agenciji

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono 22 publikacje opisujgce 16 indywidualnych badan
(6 oceniajgcych Idelvion, 5 oceniajgcych BeneFIX, 1 oceniajace Rixubis, 3 oceniajgce Alprolix oraz
1 przedstawiajgce poréwnanie produktow Idelvion i Alprolix). Nie zidentyfikowano randomizowanych badan z
grupg kontrolng dla Idelvionu lub komparatoréw, dlatego nie jest mozliwe przedstawienie syntezy ilosciowej
wynikéw dot. skutecznosci i bezpieczenstwa w populaciji wnioskowanej. Odnaleziono jedno badanie (Rampotas
2020), ktére zestawiato wyniki dla rIX-FP oraz rFIXFc.

Wyniki dla populacji pediatrycznej przedstawiono w badaniach PROLONG-9FP, PROLONG-9FPc oraz
Oldenburg 2019 —dla albutrepenonakogu alfa (Idelvion), oraz we wszystkich wigczonych badaniach dotyczgcych
komparatoréw.

W jednoramiennym, prospektywnym badaniu PROLONG-9FP przedstawiono ocene parametrow
farmakokinetycznych, skutecznosci oraz bezpieczenstwa preparatu ldelvion, wraz z oceng dla terapii stosowanej
przed wigczeniem pacjentéw do badania (rFIX u 78% oraz pdFIX u 22%). W zakresie farmakokinetyki Idelvion
charakteryzowat sie:

e  Odzyskiem przyrostowym IR: 1,010 (% CV: 22,5) (wczes$niejsza terapia: 0,738 [% CV: 26,8]);

e AUC: 4894 (% CV: 32,0) IUxh/dl (wczesniejsza terapia: 888 [% CV: 46,9] IUxh/dl);

o Klirensem: 1,112 (% CV: 28,2) ml/h/kg (wczes$niejsza terapia 6,401 [% CV: 33,5] ml/h/kg);

o  Okresem poéttrwania, t 1/2: 91,4 (% CV: 17,5) godziny (wczes$niejsza terapia: 18,6 [% CV: 33,0] godzin);

e Srednim czasem pozostawania leku w organizmie, MRT: 126,5 (% CV: 17,1) godzin (wcze$niejsza
terapia: 26,3 [% CV: 31,4] godzin);
e objetoscig dystrybucji w stanie rownowagi, Vss: 1,362 (% CV: 21,8) di/kg (wczes$niejsza terapia: 1,577
[% CV: 24,7] dI/kg).
Srednioroczna czesto$é krwawien ogétem (ABR) w badaniu PROLONG 9 FP wyniosta 3,69 (95% CI: 2,65; 5,13)
(dla weczesniejszej terapii: 7,0 [SD: 11,89] zdarzen/rok). Mediana rocznej czestosci krwawien wyniosta 3,12 (IQR:
0,91; 5,91) (dla wczeséniejszej terapii: 3,0 [IQR: 1,0; 6,0]). W badaniu Oldenburg 2019 $rednia ABR u 3 pacjentow
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stosujgcych profilaktyke rIX-FP co 7 dni wyniosta 0,2 (SD: 0,6), a dla 4 pacjentéw bez wzgledu na czestosé
podawania rIX-FP: 0,8 (SD: 1,0).

Srednioroczna czesto$é krwawien spontanicznych (AsBR) w badaniu PROLONG-9FP wyniosta 0,56 (95% CI:
0,32; 1,00) (dla wczesniejszej terapii: 3,9 [SD: 9,18]). Mediana AsBR wyniosta 0,00 (IQR: 0,00; 0,91) (dla
wczesniejszej terapii: 0,0 [IQR: 0,0; 2,0]).

Srednioroczna czesto$é krwawien do stawéw w badaniu PROLONG-9FP wyniosta 1,44 (95% Cl: 0,89; 2,33);
mediana liczby krwawien wyniosta 0,99 (IQR: 0,00; 2,33).

Prawdopodobienstwo powodzenia leczenia (zdefiniowane jako zatrzymanie epizodu krwawienia co najwyzej 2
iniekcjami rIX-FP) w badaniu PROLONG-9FP wyniosto 97,2% (95% CI: 92,0; 99,0). W subpopulacji dzieci
powyzej 6 r.z. wyniosto 95,1% (86,7%; 98,3%).

Srednie tygodniowe zuzycie rIX-FP w badaniu PROLONG-9FP wyniosto: 47,2 IU/kg (zuzycie dla wczeéniejszej
terapii: 107,1 IU/kg). W badaniu Oldenburg dawka rIX-FP stosowana w profilaktyce wyniosta 45,0 1U/kg (zakres:
29-91) (dla wczesniej stosowanych rFIX i pdFIX, odpowiednio 94,2 1U/kg [zakres: 57-136] i 83,5 1U/kg).

Jakos$¢ zycia: u dzieci w wieku 4-7 lat ocenianych w ramach badania PROLONG-9FP po zastosowaniu riX-FP
odnotowano $rednig wielko$¢ efektu dla domen kwestionariusza oceniajgcych ,zdrowie fizyczne”, gdzie
stwierdzono poprawe (d = -0,547) oraz ,leczenie”, gdzie odnotowano pogorszenie (d = 0,533) (ocena z uzyciem
kwestionariusza HAEMO-QOL). U dzieci w wieku 8-12 lat srednig i znaczng wielko$¢ efektu stwierdzono dla
wiekszosci domen - najwiekszg poprawe za-obserwowano dla domeny ,radzenie sobie z przeciwnosciami” (d
=-0,649), ,rodzina” (d = -0,634) i ,zdrowie fizyczne” (d = -0,623).

Bezpieczenstwo

W badaniu PROLONG-9FP odnotowano fgcznie 152 zdarzenia niepozadane u 26 pacjentéw (96,3%) pacjentow,
wiekszos$¢ o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu (126 tagodnych, 23 umiarkowane i 3 powazne). Zgtoszono
48 przypadkow wystapienia reakcji w miejscu podania u 5 (18,5% pacjentow), wszystkie zaklasyfikowane jako
tagodne.

U pacjentéw otrzymujgcych rIX-FP nie stwierdzono obecnos$ci przeciwciat hamujgcych aktywnos¢ FIX, nie
stwierdzono réwniez nie-neutralizujgcych przeciwciat przeciw rIX-FP lub przeciwko komérkom chomika
chinskiego (wykorzystywanych w procesie produkcji preparatu).
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci stosowania albutrepenonakogu alfa (produkty lecznicze
Idelvion) w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z ciezkg postacig hemofilii B w ramach uzgodnionego programu
lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig Ai B (ICD-10 D66, D67)”.

Technika analityczna

Minimalizacja kosztéw (CMA).

Poréwnywane interwencje
¢ Rekombinowany czynnik krzepnigcia IX z albuming: Idelvion;
¢ Rekombinowany czynnik krzepnigcia IX: BeneFIX i Rixubis;
¢ Rekombinowany czynnik krzepniecia IX o przedtuzonym dziataniu: Alprolix.

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ).

Horyzont czasowy

Roczny.

Dyskontowanie

Poniewaz horyzont analizy ekonomicznej nie przekracza okresu jednego roku, nie przeprowadzono
dyskontowania kosztow.

Model

W analizie wykorzystano model ekonomiczny wykonany w programie Microsoft Excel 2010. Podstawg obliczenh
byto zidentyfikowanie kosztow ponoszonych przez ptatnika publicznego na leczenie hemofilii typu B w rozwazanej
populacji docelowe;j.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos$é kliniczna

Nie ma mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego uwzgledniajgcego wnioskowang interwencije
i komparatory (tj. brak badan randomizowanych majacych na celu bezposrednie poréwnanie albutrepenonakogu
alfa z ktérymkolwiek z komparatorow).

W analizie wnioskodawcy =zatozono brak réznic w profilu skutecznosci i bezpieczenstwa pomiedzy
porownywanymi strategiami leczenia — przyjeto, ze wyniki zdrowotne dla stosowania poréwnywanych interwencji
sg sobie réwne. Ze wzgledu na przyjete zatozenia w modelu uwzgledniono jedynie koszty poréwnywanych
interwenciji.

Uwzglednione koszty

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze Srodkow
publicznych (ptatnika publicznego), uwzgledniajac bezposrednie koszty medyczne zwigzane z profilaktykg
i leczeniem hemofilii typu B.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 54/91



Idelvion (albutrepenonakog alfa) 0T.4331.35.2020

Koszty leczenia z wykorzystaniem koncentratow rekombinowanego czynnika krzepniecia IX

W analizie uwzgledniono obok wnioskowanej interwencji (albutrepenonakogu alfa / Idelvion) nastepujace leki:
e rekombinowany czynnik krzepniecia IX: BeneFIX i Rixubis;

e rekombinowany czynnik krzepniecia IX o przedtuzonym dziataniu: Alprolix.

BeneFIX, Rixubis i Alprolix

Powyzsze trzy leki sg obecnie refundowane w Polsce w ramach aktualnie obowigzujgcych programoéw lekowych
.Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)" (Zatgczniki B.15 i B.94 do
Obwieszczenia Ministra Zdrowia). Wszystkie wymienione powyzej preparaty znajdujg sie we wspdlnej grupie
limitowej ,1091.1, Factor IX coagulationis humanus Recombinate”, w ktérej podstawe limitu wyznacza preparat
Rixubis (nonakog gamma) 3000 j.m., a limit dla wszystkich produktéw w tej grupie zostat obliczony w oparciu
o ich zawarto$¢ wyrazong w jednostkach miedzynarodowych.

Tabela 40. Warunki refundacji produktow leczniczych BeneFIX, Rixubis i Alprolix (Obwieszczenie MZ).

Kategoria Urzedowa cena zbytu Cena hurtowa brutto Limit finansowania
Alprolix 250 j.m. 1 161,00 zt 1219,05 zt 703,08 zt
Alprolix 500 j.m. 2 322,00 zt 2 438,10 zt 1 406,16 zt

Alprolix 1000 j.m. 4 644,00 zt 4 876,20 zt 2812,32 zt
Alprolix 2000 j.m. 9 288,00 zt 9752,40 zt 5 624,64 zt
Alprolix 3000 j.m. 13 932,00 zt 14 628,60 zt 8 436,96 zt
BeneFIX 250 j.m. 667,44 zt 700,81 zt 700,81 zt
BeneFIX 500 j.m. 1 334,88 zt 1401,62 zt 1401,62 zt
BeneFIX 1000 j.m. 2 669,76 zt 2 803,25 zt 2 803,25 zt
BeneFIX 2000 j.m. 5 339,52 zt 5 606,50 zt 5 606,50 zt
Rixubis 250 j.m. 669,60 zt 703,08 zt 703,08 zt
Rixubis 500 j.m. 1 339,20 zt 1 406,16 zt 1 406,16 zt
Rixubis 1000 j.m. 2 678,40 zt 2 812,32 zt 2812,32 zt
Rixubis 2000 j.m. 5 356,80 zt 5624,64 zt 5 624,64 zt
Rixubis 3000 j.m* 8 035,20 zt 8 436,96 zt 8 436,96 zt

* Podstawe limitu w grupie limitowej 1091.1, Factor IX coagulationis humanus recombinate wyznacza prezentacja leku Rixubis 3000 j.m.

Zgodnie z obowigzujgcymi warunkami refundacji ceny za jednostke miedzynarodowg poszczegodlnych rFIX
wynoszg zgodnie z wysokoscig limitu finansowania:

e Alprolix: 2,8123 zt/j.m.
e BeneFIX: 2,8033 zl/j.m.
¢ Rixubis: 2,8123 zt/j.m.

Ceny podawane na Obwieszczeniu MZ nie uwzgledniajg ewentualnego instrumentu dzielenia ryzyka. Aby go
uwzgledni¢ w analizie, oszacowano ceny obecnie refundowanych preparatow na podstawie ogtoszen
o przetargach na zakup rekombinowanego czynnika X z przeznaczeniem na program lekowy publikowanych na
stronie internetowej Zaktadu Zamowien Publicznych przy Ministrze Zdrowia. W ponizszej tabeli przedstawiono
szczegoétowe dane dotyczgce odnalezionych przetargow.

Tabela 41. Wyniki przetargéw na zakup rekombinowanego czynnika IX z przeznaczeniem na program lekowy.

Wybrany Data wyniku HICASE Srednia cena za
Przetarg reparat rzetarqu zamoéwionych w Wartos¢ zamowienia im
prep P 9 ramach przetargu J-m.
Z7P-144/19 Rixubis 16.07.2019 40 000 j.m. 54 864 zi 1,3716 zl/j.m
ZZP-160/19 BeneFIX 13.09.2019 8 880 000 j.m. 10 549 440 z 1,1880 zt/j.m.
ZZP-167/19 Rixubis 27.08.2019 550 000 j.m. 754 380 zt 1,3716 zl/j.m
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W wariancie podstawowym przyjeto ceny za jednostke miedzynarodowg réwne cenom z przetargow, to znaczy
1,1880 zt dla leku BeneFIX oraz 1,3716 zt dla leku Rixubis.

Dla leku Alprolix cene za jednostke migdzynarodowg przyjeto na poziomie limitu finansowania, czyli 2,8123 zt.

Idelvion

Tabela 42. Warunki refundacji produktu leczniczego Idelvion.

Kategoria Cena zbytu netto Urzedowa cena zbytu Cena hurtowa brutto
(Limit finansowania)

Idelvion 250 j.m.

Idelvion 500 j.m.

Idelvion 1000 j.m.

Idelvion 2000 j.m.
Ceny produktu leczniczego Idelvion wyznaczono w oparciu o informacje od Wnioskodawcy na temat wnioskowanych warunkéw refundaciji.

W ramach zakladanych warunkéw refundacji cena hurtowa brutto za jednostke miedzynarodowg
albutrepenonakog alfa wynosi

Zuzycie na rok leczenia

Whnioskodawca oszacowat srednie roczne zuzycie na podstawie danych sprawozdawczych NFZ opublikowanych
w postaci Uchwaty Nr 6/2020/11l Rady Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 23 marca 2020 roku w sprawie
przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2019 roku
zawierajgcych informacje o liczbie rozliczonych jednostek rozliczeniowych rFIX oraz liczbie oséb objetych
programem (UR 6/2020/I11).

Tabela 43. Rzeczywiste zuzycie rFIX w ramach programu lekowego w 2019 roku (UR 6/2020/111).

Liczba rozliczonych jednostek Liczba oséb objetych Srednie zuzycie na

R rozliczeniowych [j.m.] programem pacjenta [j.m.]

FACTOR IX COAGULATIONIS HUMANUS
RECOMBINATE - P - POZAJELITOWO 2609 750 28 93 205
(PARENTERAL) - 1 J.M.

Srednie roczne zuzycie koncentratu rekombinowanego czynnika krzepniecia IX w przeliczeniu na chorego na
hemofilie B leczonego w ramach aktualnie obowigzujgcego programu lekowego w 2019 roku wyniosto 93 205 j.m.
W analizie przyjeto zatozenie, ze srednie zuzycie na chorego w przypadku stosowania preparatow BeneFIX i
Rixubis nie powinno sie rozni¢, gdyz program lekowy nie roznicuje dawkowania ze wzgledu na stosowany produkt
leczniczy.

Oszacowanie rzeczywistego zuzycia lekow w czasie leczenia pacjenta pediatrycznego chorego na hemofilie B
jest utrudnione, ze wzgledu na sposdb dawkowania (tj. na kg masy ciata). Na podstawie dostepnych danych nie
jest mozliwe wiarygodne oszacowanie sredniej masy ciata chorego kwalifikujgcego sie do terapii.

Zuzycie lekéw Idelvion oraz Alprolix, w zwigzku z problemami zwigzanymi z oszacowaniem (podawanie leku w
przeliczeniu na mase ciata przy braku danych pozwalajgcych na jej oszacowanie; dos¢ szeroki zakres mozliwych
dawek lekéw w programie), wyliczono na podstawie danych z badan klinicznych.

Tabela 44. Srednie tygodniowe zuzycie leku, rIX-FP vs rFIX, badanie PROLONG-9FP.

Oceniany parametr rIX-FP lub Wczesniejszy FIX
Idelvion — na podstawie Srednie tygodniowe zuzycie leku [na kg mc.] 47,2 j.m. 107,1j.m.
badania PROLONG-9FP
(Escobar 2017) Zmniejszenie zapotrzebowania na FIX (rIX-FP vs rFIX) 44,07% (= 47,2/ 107,1)
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Srednie tygodniowe zuzycie leku 20 703 j.m. 29 402 j.m.

Alprolix — na podstawie
badania Tortella 2018

Srednie tygodniowe zuzycie leku 70,41% (=29 703/ 29 703)

Srednie tygodniowe zuzycie leku Idelvion stanowi okoto 44,07% zuzycia rFIX, a leku Alprolix 70,41% zuzycia
rFIX.

Rekomendowang w ChPL Alprolix dawka w ramach profilaktyki przy odstepach miedzy dawkami wynoszgcymi
co najmniej 14 dni jest dawka 100 j.m./kg mc. Dla leku Idelvion dawka ta wynosi 75 j.m./kg mc. Oznacza to, ze
zgodnie z ChPL obu lekéw, w ramach terapii lekiem Idelvion zapotrzebowanie na rFIX jest mniejsze o 25%.
Przyjmujac ten stosunek oraz wyznaczajgc stosunek zuzycia leku ldelvion wzgledem rFIX na podstawie Escobar
2017 mozna wyznaczy¢ stosunek zuzycia leku Alprolix wzgledem standardowych rFIX wynoszgcy 58,76%
(44,07% / 75,00%).

Wykorzystujgc srednie roczne zuzycie rFIX na pacjenta oszacowane na podstawie rzeczywistych danych NFZ
(93 205 j.m.) oraz zaleznos¢ miedzy zuzyciem albutrepenonakogu alfa i eftrenonakogu alfa a standardowymi
czynnikami rFIX obliczono $rednie roczne zuzycie tych lekéw w przeliczeniu na pacjenta.

Tabela 45. Srednie roczne zuzycie poszczegéinych czynnikéw krzepnigcia IX na pacjenta oraz koszt leczenia pacjenta

Zmniejszenie
zapotrzebowania na rFIX Srednie roczne . Roczny koszt na
Preparat : Koszt jednostkowy [zi] .
wzgledem standardowych zapotrzebowanie pacjenta
preparatow
BeneFIX 100,00% 93 205 j.m. 1,188 zt/j.m. 110 728 zt
Rixubis 100,00% 93 205 j.m. 1,372 ztfj.m. 127 840 zt
Alprolix 58,76% 54 769 j.m. 2,812 zi/j.m. 154 027 zt
Idelvion 44,07% 41 076 j.m.

Powyzsze oszacowanie zuzycia dtugodziatajacych czynnikdw krzepniecia na podstawie badania PROLONG-9FP
moze by¢ obarczone niepewnoscig. Nalezy zauwazy¢, ze w badaniu PROLONG-9FP w podgrupie FIX, 6 chorych
otrzymywato pdFIX, co mogtoby by¢ pewnym ograniczeniem w oszacowaniu stosunku zuzycia rFIX do zuzycia
leku Idelvion na podstawie tego badania — w przypadku sredniego zuzycia pdFIX odbiegajgcego znacznie od rFIX
wyniki dla tej grupy chorych mogtyby by¢ zanizone lub zawyzone w stosunku do rzeczywistego zuzycia samego
rFIX. Wnioskodawca powotujgc sie na wyniki badania Santagostino 2012 stwierdzit, ze ,nie ma dowodéw, zZe
zuzycie pdFIX jest wyzsze niz rFIX, a nawet istniejg przestanki, Ze jest ono nizsze”.

Koszty diagnostyki, monitorowania oraz kwalifikacji i weryfikacji leczenia w ramach programu lekowego

Poniewaz zakres badan diagnostycznych wykonywanych w ramach aktualnego i wnioskowanego programu
lekowego sg zbiezne w analizie przejeto, ze kosz-ty diagnostyki, kwalifikacji i weryfikacji we wnioskowanym
programie lekowym sg na tym samym poziomie co w aktualnie obowigzujgcym programie ,Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilia Ai B (ICD 10 D 66, D 67)".

Podsumowanie kosztow przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 46. Koszty diagnostyki, monitorowania oraz kwalifikacji i weryfikacji leczeniaw ramach programu lekowego
(DGL 16/2020).

e - e - Wycena
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia swiadczenia Koszt narok
5.08.07.0000008 Kwalif kacja i weryfikacja leczenia w programie Zapobieganie krwawieniom 338,00 zt 338,00 zt

u dzieci z hemofilig A i B

Diagnostyka w programie zapobiegania krwawieniom u dzieci z hemofilig A

i B — Lokalne centra leczenia hemofilii 324480

5.08.08.0000021

) . ) . . . " 4 326,40 zt
Diagnostyka w programie zapobiegania krwawieniom u dzieci z hemofilig A 5 408,00 z4

5.08.08.0000022 i B —Regionalne centra leczenia hemofilii

W ramach sprawozdan rocznych z dziatalnosci NFZ (UR 6/2020/111) publikowane sg réwniez informacje dotyczace
liczby rozliczonych jednostek powyzszych $wiadczeh diagnostycznych oraz liczby pacjentéw, u ktérych zostat on
rozliczony. Na podstawie tych danych mozna oszacowaé, Zze u przecietnego pacjenta rozliczono $rednio 0,63
jednostki rocznego ryczattu, co odpowiada 7,53 miesigcom spedzonym na leczeniu w ramach programu
lekowego. Szczegdty obliczen przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 47. Oszacowanie liczby miesigcy spedzonych na leczeniu w ramach programu lekowego rocznie.

Liczba Liczba Srednia liczba Srtle:in(;sai:;:;ba Srednia wazona
Swiadczenie rozliczonych ot?'s?bch o z'|?gzr:§1$t§r|§ na spedzonych Ilzzbl?qtocs:tc:b
[EEmEsiEs ro j(r?a)r,nem ac'ezta 2 R ro j?a)r,nem
prog pacy w ramach PL prog
Diagnostyka w programie
zapobiegania krwawieniom u dzieci z .
hemofilig A i B — Lokalne centra 83 121 0,69 8,27 miesigcy
leczenia hemofilii
7,53 miesigca
Diagnostyka w programie
zapobiegania krwawieniom u dzieci z .
hemofilig A i B —Regionalne centra 131 220 0.59 7,13 miesigcy
leczenia hemofilii

Whnioskodawca zatozyt, ze czas ten bedzie niezalezny od zastosowanego preparatu. W zwigzku z czym, $redni
roczny koszt $wiadczenia diagnostycznego réwny 4 326,40 zt pomnozono przez cze$¢ roku spedzong w ramach
programu lekowego (0,63 = 7,53/12), otrzymujgc tym samym wartos¢ 2 716,33 zi.

Pozostate kategorie kosztéw

Whnioskodawca odstgpit od uwzgledniania w analizie kosztéw podania, argumentujac, iz ,koncentraty czynnika
krzepniecia stosowane w ramach programu lekowego podawane sg w warunkach domowych, wobec czego koszt
Swiadczenia zwigzany z leczeniem w warunkach domowych zawarty jest w wycenie koncentratu czynnika
krzepniecia, co uzasadnia pominiecie kosztow podania lekow”.

Natomiast nieuwzglednienie przez wnioskodawce kosztéw leczenia zdarzen niepozgdanych byto konsekwencjg
trudnosci w wiarygodnym poréwnaniu profili bezpieczenstwa ocenianych interwencji.

W analizie wnioskodawcy nie uwzgledniono kosztow indukcji tolerancji immunologicznej u pacjentéw z inhibitorem

Komentarz AOTMIT:

Horyzont czasowy

W analizie uwzgledniono roczny horyzont czasowy. Wnioskodawca powotuje sie na zatozenie, ze ,poréownywane
opcje terapeutyczne nie roznig sie pod wzgledem skutecznoS$ci, ich wptyw na losy pacjenta jest taki sam i zgodnie
Z przyjetg technikg analityczng nie jest konieczna ocena i modelowanie w ujeciu dtugookresowym”.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych. Ze wzgledu na brak wspdtptacenia pacjentéw za leki dostepne w ramach programu lekowego oraz
minimalne wydatki pacjentéw poréwnaniu z kosztami ponoszonymi przez ptatnika publicznego, przyjetg
perspektywe analizy uznano za rbwnowazng perspektywie wspolnej ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcow.

Podsumowanie parametrow modelu

Tabela 48. Zestawienie parametréw modelu — analiza podstawowa.

Parametr Wartosé Zrédto/komentarz
Parametry ogélne
Horyzont czasowy 1 rok Zatozenie wtasne wnioskodawcy
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Sredni czas przebywania pacjenta 7,53 miesiecy Obliczenia wtasne wnioskodawcy na podstawie
w programie lekowym UR 6/2020/111

Koszty za jednostke migdzynarodowg substancji

BeneFIX 1,1880 zt ZZP-160/19
Rixubis 1,3716 zt Z7ZP-144/19, ZZP-167/19
Alprolix 2,8123 zt MZ 18/02/2020
Idelvion Dane wnioskodawcy

Roczne zuzycie czynnikoéw krzepniecia na pacjenta

Standardowe czynniki - nonakog alfa 93 205j.m. Obliczenia wtasne wnioskodawcy na podstawie
i gamma (BeneFIX i Rixubis) UR 6/2020/111
Albutrepenonakog alfa (Idelvion) 41 076 j.m. Stosunek wzgledem standardowych czynn kéw na podstawie

Escobar 2017

Eftrenonakog alfa (Alprolix) 54 769 j.m. Stosunek wzgledem standardowych czynn kéw na podstawie
Escobar 2017 oraz ChPL Idelvion i ChPL Alprolix

Pozostate koszty

Koszt kwalifikacji i weryfikacji leczenia w 338,00 zt DGL 16/2020
ramach programu lekowego
Roczny ryczatt diagnostyczny 4 326,40 zt Obliczenia wtasne wnioskodawcy na podstawie
w programie lekowym DGL 16/2020
Roczny koszt diagnostyki i monitorowania 2716,33 zt Obliczenia wtasne wnioskodawcy — czes¢ ryczattu rocznego

naliczona w trakcie leczenia

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej
Zestawienie rocznych kosztéw poréwnywanych interwencji zestawiono w tabeli ponize;.

Tabela 49. Zestawienie rocznych kosztéow poréwnywanych interwencji.

. G e o BeneFIX Rixubis el Koszty inkrementalne
Kategoria kosztow (albutrepenonakog (nonakog alfa) | (nonakog gamma) (eftrenonakog (idelvion vs.)
alfa) 9 99 alfa) :
Koszt leku
Koszt kwalifikacii | 338 zt 338 2t 338 21 338 24 0zt
weryf kacji leczenia
Koszt diagnostykii 2716zt 2716 7t 2716 7t 2716zt 0zt

monitorowania

Catkowity koszt

Whnioskodawca w swojej analizie wskazuje, iz
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Whnioskodawca obliczyt cene progowg (maksymalng) na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia
2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, okreslong jako warto$¢ ceny zbytu netto wnioskowanej
interwenciji, przy ktérej koszty poréwnywanych terapii sg sobie réwne.

Whnioskodawca przyjat, ze cena poszczegoélnych opakowan leku Idelvion bedzie ustalana na podstawie proporcji
ilosci substancji w danym opakowaniu (tj. identyczne ceny za jednostke miedzynarodowg substancji we
wszystkich dostepnych prezentacjach).

W przypadku poréwnan z lekami BeneFIX i Rixubis wnioskodawca przeprowadzit dwie réwnolegte analizy
progowe. Ceny jednostkowe tych lekéw w wariancie podstawowym analizy ekonomicznej wyznaczono sg na
podstawie odnalezionych postepowan przetargowych. Celem analizy progowej jest za$ ustalenie urzedowej ceny
zbytu netto dla wnioskowanej interwencji, dlatego tez przeprowadzono dodatkowe poréwnanie, w ramach ktérego
ceny jednostkowe przyjeto na poziomie obecnie obowigzujgcych limitéw finansowania, zgodnych
z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia.

Wyznaczone ceny hurtowe brutto, uwzgledniajgce podatek VAT i marze hurtowg przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 50. Wyniki analizy progowej dla produktu leczniczego Idelvion.

Idelvion

o 1000 j.m.

Poréwnanie wzgledem leku Idelvion 250 j.m. Idelvion 500 j.m. Idelvion 2000 j.m.

BeneFIX (nonakog alfa)

ceny z przetargéow
Rixubis (nonakog gamma)

BeneFIX (nonakog alfa)
ceny z

Obwieszczenia
MZ

Rixubis (nonakog gamma)

Alprolix (eftrenonakog alfa)

ceny z wnioskéw Idelvion (albutrepenonakog alfa)

W rozpatrywanym przypadku zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz dla
poréwnania z refundowanymi komparatorami (BeneFIX, Rixubis, Alprolix) nie odnaleziono badan RCT, w ktorych
dokonano bezposredniego poréwnania pomiedzy technologiami. Ceny zbytu netto dla proponowanej interwencji
zgodne z art. 13 ustawy o refundacji stanowig ceny progowe (maksymalne) przedstawione w tabeli powyze;j.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczng analize wrazliwosci przeprowadzono zmieniajgc poszczegodlne czynniki, majgce wpltyw na
wyniki kohcowe. Zestawienie parametréw analizowanych wariantoéw analizy znajduje sie w tabeli ponize;j.

Tabela 51. Zestawienie scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci

Wartos¢ w wariancie ;
Lp. Scenariusz Zrodto/komentarz
podstawowym minimalnym maksymalnym
- . Zatozenie wtasne wnioskodawcy:
sa %?;éﬁjgvz\gr]:; na do oszacowania wykorzystano minimalng i
1 potrz 44,07% 32,68% 46,69% maksymalng dawke leku Idelvion zgodng z
lek Idelvion wzgledem ChPL sredni dni sveie rFIX
standardowych rFIX oraz $rednie tygodniowe zuzycie rl
z badania PROLONG-9FP
5 Koszty jednostkowe BeneFIX: 1,1880 zt ) BeneFIX: 2,8032 zt Ceny zgodne z
rFIX za j.m. Rixubis: 1,3716 zt Rixubis: 2,8123 zt MZ 18/02/2020
- . Zatozenie wtasne wnioskodawcy:
Zmniejszenia o " o
zapotrzebowania na w wariancie m|n|ma|_nym przyjeto wartosc¢
3 . 58,76% 44,07% 70,41% jak dla leku Idelvion, a w wariancie
lek Alprolix wzgledem K | | .
standardowych rFIX maksymalnym alternatywne oszacowanie na
podstawie Tortella 2018
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Wyniki deterministycznej

uwzglednionego w analizie.

analizy wrazliwo$ci

Poréwnanie z lekiem BeneFIX (nonakog alfa)

Tabela 52. Wyniki analizy wrazliwosci — poréwnanie z lekiem BeneFIX.

0OT.4331.35.2020

przedstawiono oddzielnie dla kazdego komparatora

Scenariusz

Koszty
Idelvion

Koszty
BeneFIX

Roéznica kosztow

Koszty refundacji
Idelvion

Cena progowa
zaj.m.

Porbéwnanie z lekiem Rixubis (nonakog gamma)

Tabela 53. Wyniki analizy wrazliwosci — poréwnanie z lekiem Rixubis.

Scenariusz

Koszty
Idelvion

Koszty
BeneFIX

Roéznica kosztow

Koszty refundacji
Idelvion

Cena progowa
zaj.m.

Poréwnanie z lekiem Alprolix (eftrenonakog alfa)

Tabela 54. Wyniki analizy wrazliwosci — poréwnanie z lekiem Alprolix.

Scenariusz

Koszty
Idelvion

Koszty
BeneFIX

Roéznica kosztow

Koszty refundacji
Idelvion

Cena progowa
zaj.m.
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Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazata, ze wyniki analizy podstawowej sg stabilne.

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 55. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny ..
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajgcego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
S TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
> TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
o TAK
z wtasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize Przeprowadzono analize minimalizacji
A . s NIE .
kosztow uzytecznosci? kosztéw (CMA).
Czy przyjeta perspektywa jest wltasciwa dla TAK Whnioskodawca przedstawit wyniki z
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? perspektywy ptatnika publicznego.
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w Nie odnaleziono badan umozliwiajgcych
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK poréwnanie wnioskowanej interwencji i
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? komparatoréw — przeprowadzono CMA.
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z nd
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow
NIE
zdrowotnych?
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw )
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci stanow )
zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Nie zidentyfikowano btedéw w strukturze ani formutach w dostarczonym modelu, zatem pod tym katem model
mozna uznaé za poprawny.

Model ekonomiczny odpowiada zatozeniom uzgodnionego programu lekowego.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:
e ,Oszacowanie ceny komparatorow

Aby oszacowac ceny jednostkowe komparatorow, czyli lekow BeneFIX, Rixubis i Alprolix, przeszukano
baze danych przetargowych Zaktadu Zamoéwien Publicznych przy Ministrze Zdrowia. Odnaleziono trzy
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postepowania przetargowe o znakach ZZP-144/19, Z2ZP-160/19 oraz ZZP-167/19, w ramach ktérych
udzielono zamoéwienia publiczne na dostawe koncentratéw rekombinowanych czynnika krzepniecia IX i
w ktérych wybrano oferte na dostawy lekéw Bene-FIX (ZZP-160/19) i Rixubis (ZZP-144/19, ZZP 167/19).
Nie odnaleziono przetargu, w ramach ktérego do realizacji wybrano by lek Alprolix, dlatego tez jego cene
oszacowania bezposrednio na poziomie aktualnego limitu finansowania ogfoszonego w ramach
obwieszczenia Ministra Zdrowia (MZ 18/02/2020). Jest wysoce prawdopodobne, ze podobnie jak dla
lekéw BeneFIX i Rixubis, cena brutto proponowana przez producenta leku Alprolix w ramach odpowiedzi
na postepowania przetargowe bedzie nizsza niz cena urzedowa. Réwniez prawdopodobne jest to, ze w
ramach konkurencji pomiedzy poszczegdlnymi lekami ceny oferowane w przysztych postepowaniach
przetargowych moga ulec obnizeniu, co doprowadzi do dezaktualizacji przyjetych zatozen cenowych.

Stosunek zuzycia diugodziatajacych czynnikéw krzepniecia wzgledem standardowych

W analizie przyjeto, ze terapia dtugodziatajgcymi lekami Idelvion i Alprolix bedzie wymaga¢ mniejszej
ilosci czynnika krzepniecia niz analogiczna terapia standardowymi czynnikami. Do oszacowania
zmniejszenia zapotrzebowania wykorzystano w wariancie podstawowym dane z badania klinicznego
PROLONG-9FP przedstawione w ramach publikacji Escobar 2017, w ktérym tygodniowe
zapotrzebowania na czynnik Krzepniecia w populacji pediatrycznej spadfo z 107,1 j.m./kg mc. podczas
terapii standardowymi rFIX do 47,2 j.m./kg mc. podczas terapii czynnikami dfugodziatajgcymi. Przyjecie
stosunku z badania klinicznego moze nie oddawac w petni sytuacji w ramach rzeczywistej praktyki
klinicznej, jednakze zdaniem autordw jest to najbardziej wiarygodne z odnalezionych oszacowan.”

Dodatkowe komentarze Agencji:

5.3.3.

W analizie wnioskodawcy zatozono brak réznic w profilu skutecznosci i bezpieczenstwa pomiedzy
poréwnywanymi interwencjami (Idelvion, Alprolix, BeneFIX i Rixubis).

W analizie nie uwzgledniono kosztéw leczenia zdarzen niepozadanych. Wnioskodawca stwierdza, ze
bylo to konsekwencjg trudnosci w wiarygodnym poréwnaniu profili bezpieczenstwa ocenianych
interwenciji.

W analizie wnioskodawcy nie uwzgledniono kosztéw indukcji tolerancji immunologicznej u pacjentéw z
inhibitorem.

Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:

sprawdzenie zmian wynikdw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu oraz wybranych wartosci
alternatywnych,

sprawdzenie zgodnosci wartosci wejSciowych w modelu z wartoSciami zawartymi w opisie analizy
wnioskodawcy,

sprawdzenie czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczen sa
zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

W strukturze modelu nie odnaleziono btedéw wptywajgcych na wiarygodnos¢ modelu.

Whnioskodawca w ramach walidacji konwergencji przeprowadzit (dnia 08.07.2020 r.) przeglad systematyczny
opublikowanych analiz ekonomicznych. W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania i selekcji
na podstawie predefiniowanych kryteridw nie odnaleziono analiz ekonomicznych dla leku Idelvion w rozwazanym
wskazaniu.
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5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono obliczeh wtasnych.

5.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci stosowania albutrepenonakogu alfa (produkty lecznicze
Idelvion) w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z ciezkg postacig hemofilii B w ramach uzgodnionego programu
lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)”.

Analize ekonomiczng przeprowadzono technikg minimalizacji kosztéw w rocznym horyzoncie czasowym. Analize
wykonano z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazata, ze wyniki analizy podstawowe] sg
stabilne.

W rozpatrywanym przypadku zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz dla
poréwnania z refundowanymi komparatorami (BeneFIX, Rixubis, Alprolix) nie odnaleziono badan RCT, w ktérych
dokonano bezposredniego poréwnania pomiedzy technologiami.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw 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 wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wnioskodawcy jest prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
srodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) w przypadku podjecia decyzji o refundacji produktow
leczniczych Idelvion (albutrepenonakog alfa) w leczeniu dzieci z ciezka hemofilig B w ramach programu lekowego
»Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D 66, D 67)”.

Perspektywa

Ze wzgledu na petne finansowanie $wiadczen zdrowotnych w zakresie programéw lekowych z budzetu NFZ,
w analizie przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
(perspektywa ptatnika publicznego).

Horyzont czasowy
Horyzont 2-letni. Za poczatek horyzontu czasowego w analizie przyjeto 01.01.2021 r.
Scenariusze

Uwzgledniono dwa scenariusze:

e scenariusz istniejgcy obrazujgcy stan aktualny (obecnie obowigzujgcy status refundacyjny), zgodnie,
z ktérym produkty lecznicze Idelvion nie sg finansowane ze srodkéw publicznych, a chorzy wchodzgcy w
skfad populacji docelowej otrzymujg obecnie refundowane rekombinowane czynniki krzepniecia 1X.

e scenariusz nowy odpowiadajacy sytuacji, w ktérej Minister wtadciwy do spraw zdrowia wyda decyzje
0 umieszczenie lekéw ldelvion na liscie lekéw refundowanych. W scenariuszu nowym Idelvion przejmuje
czes¢ udziatbw przypisanych w scenariuszu istniejgcym dostepnym komparatorom, nie majac
jednoczesnie wptywu na catkowitg liczebno$¢ populacji docelowe;.

Analize scenariuszowg przeprowadzono w trzech wariantach:
e najbardziej prawdopodobnym,
e minimalnym,
¢ maksymalnym.

W wariancie minimalnym analizy przyjeto nastepujgce zatozenia:

W wariancie maksymalnym analizy przyjeto nastepujgce zatozenia:
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Analiza wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy wrazliwosci testowat wplyw parametréw niepewnych na wyniki BIA.
Szczegotowo patrz Rozdz. 6.3.2. Wyniki analizy wrazliwo$ci niniejszej AWA.

Kategoria odptatnosci i kwalifikacja do grupy limitowej

Idelvion ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, a wiec bezptatnie dla pacjenta.

Uwagi analitykow

Patrz Rozdziat 6.3.1 Ograniczenia wg analitykéw Agencji niniejszej AWA.

Dyskontowanie

Koszty nie zostaly poddane dyskontowaniu, gdyz analiza wptywu na budzet przedstawia przeptyw Srodkow
finansowych w czasie.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Liczebnosé¢ populacji

Zgodnie z aktualizacjg programu z dnia 24.01.2020 r. (NPLH 2020), w ktérej powotano sie na baze danych
prowadzong przez Instytut Hematologii i Transfuzjologii, liczebnos$¢ populacji oséb chorych na hemofilie B w
Polsce wynosi koto 399 pacjentéw.
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Tabela 56. Liczba pacjentéw leczonych z wykorzystaniem rekombinowanych czynnikéw krzepniecia I1X

Rok Liczba oso6b objetych programem Zrédto danych
2017 18 UR 272018/l
2018 24 UR 3/2019/111
2019 28 UR 6/2020/111

przedstawiono zestawienie przyjetych wartosci w formie tabelarycznej.

Ponizej

Tabela 57. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej na potrzeby analizy wptywu na budzet

z wykorzystaniem pdFIX w 2019 roku

Wartos$é Zrédto
Liczebnos¢ grupy pacjentéw leczonych L
z wykorzystaniem rFIX w 2019 roku 28 pacjentow UR 6/2020/1
Liczebno$¢ grupy pacjentéw leczonych 33 pacjentow UR 6/2020/1l1

Liczebnos$¢ populacji docelowej w 2019 roku

61 pacjentéw

Obliczenia wnioskodawcy

Roczny przyrost populacji docelowej

Odsetek pacjentéw przechodzgcych na leczenie rFIX sposréd pacjentéw
leczonych dotychczas pdFIX

Zatozenia wnioskodawcy

Liczebnos$¢ populacji docelowej w pierwszym roku
analizy wptywu na budzet (2021 r.)

Obliczenia wnioskodawcy

Liczebnos$é populacji docelowej w drugim roku
analizy wptywu na budzet (2022 r.)

Obliczenia wnioskodawcy

Udziat w rynku

Whioskodawca zatozyt, iz po wprowadzeniu zaktadanych w analizie zmian w kryteriach kwalifikacji do leczenia w
ramach programu lekowego grupa pacjentéw leczonych obecnie pdFIX, a ktérzy mogliby w przysziosci przejs¢
na leczenie rFIX stanowi 54% populacji docelowej (33 sposréd 61 pacjentéw, stan na 2019 rok). U czesci tych
pacjentow, dzieki mozliwosci wyboru pomiedzy pdFIX a rFIX w ramach nowych zapiséw programu lekowego,
zastosowane bedzie leczenie z wykorzystaniem czynnikdw rekombinowanych.
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Tabela 58. Podziat rynku leczenia hemofilii B czynnikami rekombinowanymi

Udziat w populacji Liczebnosé Liczebnosé¢ Liczebnosé¢ Liczebnosé
Podgrupa pacjentow podgrupy w okresie podgrugy w podgrugy w podgrugy w
leczonych rFIX 1.-6.2021 okresie okresie okresie
7.-12.2021 1.-6.2022 7.-12.2022

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Koszty

W analizie wplywu na budzet uwzgledniono bezposrednie koszty, medyczne zwigzane z leczeniem oraz
profilaktykg hemofilii typu B u dzieci. Wyrdznione w modelu kategorie kosztéw scharakteryzowano w ponizszej

tabeli.
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Tabela 59. Kategorie kosztéw leczenia hemofilii B uwzglednione w analizie BIA

Kategoria kosztow Uwzglednione koszty
Koszty wnioskowanej interwencji (a butrepenonakog alfa) oraz komparatoréw (nonakog alfa,
Lekowe
nonakog gamma, eftrenonakog alfa)
Kwalifikacja do programu lekowego Koszty kwalif kacji i weryf kacji leczenia w programie lekowym
Diagnostyka i monitorowanie Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia w programie lekowym

Wyceny jednostkowe zuzywanych zasobow — lekéw i $wiadczen, oparto na obowigzujgcych zarzgdzeniach
Prezesa NFZ, danych sprawozdawczych DGL, aktualnym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia (MZ 18/02/2020) oraz
odnalezionych danych przetargowych.

Szczegoly oszacowan przedstawiono w przeprowadzonej réwnolegle analizie ekonomicznej (AE Idelvion 2020).
Na potrzeby analizy wptywu na budzet wszystkie koszty ponoszone przez ptatnika przeliczono na pétroczne cykle
analizy.

Tabela 60. Parametry dotyczace kosztow

Parametr Wartos¢ Zrédto/komentarz

Parametry dotyczace kosztow

Koszt leku Idelvion Dane od Wnioskodawcy
Koszt leku BeneFIX 1,1880 zt/j.m. ZZP-160/19
Koszt leku Rixubis 1,3715 zlj.m. ZZP-167/19
Koszt leku Alprolix 2,8123 zi/j.m. Mz 18/02/2020
cwal Pofroczny koszt 169 zi/pacjenta DGL 16/2020
walif kacji i weryf kacji leczenia
Poiroczny koszt 1 358,17 zl/pacjenta DGL 16/2020

diagnostyki i monitorowania

W wariancie podstawowym przyjeto ceny za jednostke miedzynarodowg rowne cenom z przetargéw, to znaczy
1,1880 zt dla leku BeneFIX oraz 1,3715 zt dla leku Rixubis. Dla leku Alprolix cene za jednostke miedzynarodowg
przyjeto na poziomie réwnym limitowi finansowania, czyli 2,8123 zt.

Poniewaz zakres badan diagnostycznych wykonywanych w ramach aktualnego i wnioskowanego programu
lekowego sg zbiezne w analizie przejeto, ze koszty diagnostyki, kwalifikacji i weryfikacji we wnioskowanym
programie lekowym sg na tym samym poziomie co w aktualnie obowigzujgcym programie ,Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilia Ai B (ICD 10 D 66, D 67)”.

Uwagi analitykéw
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 61. Oszacowania dotyczace populacji docelowej
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Parametr

Wartos¢

Liczebno$¢ populacji docelowej w pierwszym roku analizy wptywu na budzet (2021 r.)

Liczebnos¢ populacji docelowej w drugim roku analizy wptywu na budzet (2022 r.)

Roczny przyrost populacji docelowej

Wariant podstawowy

Tabela 62. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy

Kategoria kosztow L - S'c.e LD Zmiana wydatkow
nowy [min zf] istniejacy [min zi]
Rok 1
Koszty refundacji Idelvion
Koszty refundacji pozostatych rFIX 5 362 966 zt 6 594 209 zt -1 231 244 z
- w tym standardowe rFIX (BeneFIX, Rixubis) 4131722 zt 4131722 zt 0zt
- w tym lek Alprolix 1231 244 zt 2 462 488 zt -1 231 244 zt
Koszty kwalifikacji i weryfikacji leczenia 17 11 zt 17 11 zt 0zt
Koszty diagnostyki i monitorowania 137 514 zt 137 514 z 0zt
Razem
Rok 2
Koszty refundacji Idelvion
Koszty refundacji pozostatych rFIX 5733739z 7 050 105 zt -1 231 244 z
- w tym standardowe rFIX (BeneFIX, Rixubis) 4417 372 zt 4417 372 zt 0 zt
- w tym lek Alprolix 1316 367 zt 2632734 zt -1 316 367 zt
Koszty kwalifikacji i weryfikacji leczenia 18 294 zt 18 294 zt 0zt
Koszty diagnostyki i monitorowania 147 022 zt 147 022 zt 0zt
Razem

Wariant minimalny

W wariancie minimalnym zatozono nizszy przyrost roczny liczebnosci populacji docelowej, a takze alternatywna
strukture udziatéw rynkowych w scenariuszu nowym, zmniejszajgc tym samym udziaty docelowe leku Idelvion.
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Tabela 63. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant minimalny
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Schemat (strategia leczenia) ni‘;;n[an:i;:‘ s:“ istnsi;:';?’ri["r:‘slf‘ 2] Zmiana wydatkow
Rok 1
Koszty refundaciji Idelvion
Koszty refundacji pozostatych rFIX 5602 331 z 6 207 313 zt -604 981 zt
- w tym standardowe rFIX (BeneFIX, Rixubis) 4 997 350 zt 4 997 350 zt 0zt
- w tym lek Alprolix 604 981 zt 1209 963 zt -604 981 zt
Koszty kwalifikacji i weryfikacji leczenia 16 816 zt 16 816 zt 0z
Koszty diagnostyki i monitorowania 135 138 zt 135 138 zt 0zt
Razem
Rok 2
Koszty refundacji Idelvion
Koszty refundacji pozostatych rFIX 5940 160 zt 6 581 623 zt -641 463 zt
- w tym standardowe rFIX (BeneFIX, Rixubis) 5298 697 zt 5 298 697 zt 0zt
- w tym lek Alprolix 641 463 zt 1282 926 zt -641 463 zt
Koszty kwalifikacji i weryfikacji leczenia 17 830 zt 17 830 zt 0zt
Koszty diagnostyki i monitorowania 143 287 zt 143 287 zt 0zt
Razem

Wariant maksymalny

W wariancie maksymalnym zatozono wyzszy przyrost roczny liczebnosci populacji docelowej, a takze
alternatywng strukture udziatéw rynkowych w scenariuszu nowym, zwigkszajgc tym samym udziaty docelowe leku

Idelvion.

Tabela 64. Wyniki analizy wplywu na system ochrony zdrowia — wariant maksymalny

Schemat (strategia leczenia) ni:;";:;‘:‘ s:“ istn?;::,rﬁf\ 2] Zmiana wydatkow
Rok 1
Koszty refundacji Idelvion
Koszty refundacji pozostatych rFIX 4768 181 zt 7273 230 zt -2 505 049 zt
- w tym standardowe rFIX (BeneFIX, Rixubis) 2263132zt 2263 132 zt 0zt
- w tym lek Alprolix 2 505 049 zt 5010 098 zt -2 505 049 zt
Koszty kwalifikacji i weryfikacji leczenia 17 407 zt 17 407 zt 0zt
Koszty diagnostyki i monitorowania 139 891 zt 139 891 z 0zt
Razem
Rok 2
Koszty refundacji Idelvion
Koszty refundacji pozostatych rFIX 5138 525 zt 7 838 141 zt -2 699 616 zt
- w tym standardowe rFIX (BeneFIX, Rixubis) 2438 909 zt 2438 909 zt 0zt
- w tym lek Alprolix 2699 616 zt 5399 232 zt -2 699 616 zt
Koszty kwalifikacji i weryfikacji leczenia 18 759 zt 18 759 zt 0z
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. . Scenariusz Scenariusz . a
Schemat (strategia leczenia) nowy [min z4] istniejacy [min zf] Zmiana wydatkow
Koszty diagnostyki i monitorowania 150 757 zt 150 757 zt 0zt

Razem

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 65. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentow, w ktorej bedzie

Szczegoty przedstawiono w niniejszej AWA w rozdziale 5.1.2. Dane
wejsciowe do modelu.

Wedtug prof. Klukowskiej, prof. Matysiaka, prof. Styczynskiego i prof.
taguny liczba pacjentéw ponizej 18 r.z. chorych na hemofilie B wynosi
odpowiednio 110, 60, 60 i 60 oséb. Zaréwno prof. Klukowska jak i prof.
Matysiak oraz prof. Laguna zaktadaja, iz w przypadku refundacji okoto

57% osbb bedzie stosowato czynniki o przedtuzonym dziataniu w
przypadku ich refundacji (odpowiednio okoto 63,34 i 34 osoby).

dobrze uzasadnione?

stosowany i finansowany TAK | > " - ' '
wnioskowany lek zostaty dobrze Zaki_adaja ponadto, iz w przypad_ku r_efunda_CJl Idelvionu i wygraniu przez
uzasadnione? niego przetargu wszyscy pacjenci stopujacy dotychczas preparaty
rekombinowane (niezaleznie od rodzaju rekombinowanego preparatu
stosowanego uprzednio) automatycznie bedg stosowac Idelvion.
z oszacowaniami ekspertéw klinicznych
(prof. Styczynski 3-4 osoby, prof. Klukowska 4-5 oséb, prof. Matysiak i
prof. taguna 1-2 osoby).
Czy uzasadniono wybér diugosci W analizie oszacowano jednoroczny wptyw na budzet ptatnika objecia
h - TAK refundacjg leku Idelvion w horyzoncie pierwszych dwéch lat od
oryzontu czasowego? : h -
przewidywanego wprowadzenia zmian.
Czy zalozenia dotyczace finansowania
lekéw (ceny, limity, poziom
odptatnosci) i innych uwzglednionych Uwzgledniono bezposrednie koszty, medyczne zwigzane z leczeniem
swiadczen (wycena punktowa i TAK oraz profilaktyka hemofilii typu B u dzieci.
wartos¢ punktow) stosowanych w
danym wskazaniu sg zgodne ze
stanem na dzien ztozenia wniosku?
Czy zalozenia dotyczace zmian w
analizowanym rynku lekéw zostaty TAK/?
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Nalezy zaznaczyc¢, iz powyzsze zatozenia sg obarczone duzg
niepewnoscig, gdyz wigzg si¢ z znacznymi trudnosciami w okresleniu,
ktoérzy z producentéw rFIX bedg stawaé do kolejnych przetargéw i przez
jaka firme przetargi zostang wygrane. Ponadto eksperci kliniczni
wskazali, iz wszystkie osoby stosujace dotychczas pdFIX bedg nadal
stosowac czynniki osoczopochodne, natomiast wszystkie osoby
stosujgce czynn ki rekombinowane bedg stosowac Idelvion w przypadku
wygrania przez niego przetargu (niezaleznie od tego jakie stosowali
uprzednio rFIX).

Czy zalozenia dotyczace struktury i
zmian w analizowanym rynku lekoéw sa

zgodne z zatlozeniami dotyczacymi TAK -
komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?
W ramach prac nad analizg uzyskano dane z bazy NFZ nt. liczebnosci
populacji pediatrycznej z hemofilig B stosujgcej czynniki pdFIX i rFIX.
Wedtug danych NFZ w 2019 r. 28 pacjentéw stosowato pdFIX, a 33
pacjentéw rFIX. Przekazane dane s3 spojne z zatozeniami przyjetymi w
analizie.
Ponadto wystgpiono takze do Instytutu Matki i Dziecka. IMiD przekazat
Agenciji dane dot. liczby pacjentéw leczonych rekombinowanym
czynn kiem IX, ktérzy rozpoczeli leczenie do 31 grudnia w kolejnych
latach.
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace Dane otrzymane od IMiD
akty el U pepenies sprzeda’a_zy TAK Rok Liczba pacjentéw
whnioskowanego leku sa spéjne z
danymi udostepnionymi przez NFZ? 2014 11
2015 14
2016 18
2017 20
2018 24
2019 28
2020 (do 6.11.) 34
Crzzy ts\:;:r :z?_:;z;;aisvi?:isakgevg::qge TAK Deklarowana we wniosku refundacyjnym wielkos¢ sprzedazy pokrywa
przy 1sp Y R N 9 zapotrzebowanie oszacowane w ramach BIA.
leku sg spdjne z danymi z wniosku?
Czy zalozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku Idelvion ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, a wiec
speknia kryteria art. 14 ustawy o TAK bezptatnie dla pacjenta.
refundac;ji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy NIE/?

limitowej zostaty dobrze uzasadnione?
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Wynik oceny . .
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
. af W ramach analizy podstawowej przetestowano warianty minimalny i
Czy dokonano oceny niepewnosci K Inv. Ponadto Wnioskod dzit determinist
uzyskiwanych oszacowan? TAK maksymalny. Ponadto Wnioskodawca przeprowadzit deterministyczng
analize wrazliwosci dla kluczowych parametrow.
| { dla ki h t
6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez Wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agencji
sprawdzili, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczen sg zgodne
z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono réwniez czy wartosci wejsciowe w arkuszu sg zgodne z wartosciami
zawartymi w opisie BIA.

Ograniczenia wg wnioskodawcy:

Ograniczenia wg analitykéw Agencji:

Z opinii ekspertéow klinicznych wynika, iz w
przypadku jesli przetarg wygra Idelvion wszyscy pacjenci bedg leczeni Idelvionem niezaleznie od tego
czy wczesniej byli leczeni rFIX czy diugodziatajgcymi rFIX (w obecnej sytuacji pacjenci sg leczeni
wylgcznie rFIX o standardowym czasie dziatania, poniewaz jedyny produkt o przedtuzonym czasie
dziatania, tj. Alprolix, do tej pory nie wygrat w zadnym z przetargéw). Co wiecej wskazujg takze, iz
dotychczas pacjenci rozpoczynajgcy leczenie czynnikami osoczopochodnymi takowe leczenie
kontynuowali,

o Nalezy takze zaznaczy¢, iz zatozenia wnioskodawcy co do przejecia rynku sg obarczone duzag
niepewnoscig, gdyz wigzg sie z znacznymi trudnosciami w okresleniu, ktérzy z producentéw rFIX bedg
stawac do kolejnych przetargow i przez jakg firme przetargi zostang wygrane.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W celu oceny wrazliwosci wynikéw analizy w odniesieniu do niepewnosci kluczowych parametréw i zatozen
analizy przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci uwzgledniajgce zmiane nastepujgcych
parametréw:

Tabela 66. Zestawienie scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci

Wartos¢ w wariancie ;
Lp. Scenariusz Zrodto/komentarz
podstawowym minimalnym maksymalnym

Zmniejszenie
1 zapotrzebowania na lek
Idelvion
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Lp.

Scenariusz

Wartos¢ w wariancie

podstawowym

minimalnym

maksymalnym

Zrédto/komentarz

Koszty jednostkowe
rFIXzaj.m.

BeneFIX: 1,1880 zt
Rixubis: 1,3716 zt

BeneFIX: 2,8032 zt
Rixubis: 2,8123 zt

Ceny zgodne z
Mz 18/02/2020

Zmniejszenie

Alprolix

zapotrzebowania na lek

Udziat rynkowy w
podgrupie pacjentow
leczonych czynnikami

dtugodziatajgcymi

Podziat rynku rFIX na
podgrupy pacjentow

Zmiana ceny leku
Idelvion

Odsetek pacjentéw
przechodzgcych na
leczenie rFIX sposrod
pacjentéw leczonych
dotychczas pdFIX

Wvyniki analizy wrazliwosci

Tabela 67. Zestawienie wynikéw deterministycznej analizy wrazliwosci

1. rok

2. rok

Scenariusz
nowy
(wydatki
catkowite)

Lp.

Scenariusz
aktualny
(wydatki

catkowite)

Wydatki
inkrementalne

Wydatki
na ldelvion

Scenariusz
aktualny
(wydatki

catkowite)

Scenariusz
nowy
(wydatki
catkowite)

Wydatki
inkrementalne

Wydatki
na Ildelvion

Analiza
podstawowa

1a

1b

2

3a

3b

4a

4b

5

6a

6b

7a

7b
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Zgodnie z informacjami uzyskanymi od ekspertéw w przypadku wygrania przetargu (ogtoszonego przez Zaktad
Zamowien Publicznych przy Ministrze Zdrowia) na czynniki rekombinowane wszyscy pacjenci przyjmujgcy
wczesniejszy rekombinowany czynnik (niezaleznie od tego jaki uprzednio rodzaj rekombinowanego czynnika
otrzymywali) bedg otrzymywac ten czynnik, ktéry wygra przetarg. Innymi stowy wygranie przetargu powoduje
obecnie 100% przejecie rynku w odniesieniu do czynnikéw rekombinowanych.

Zgodnie z informacjami z ostatniego przetargu ZZP-160/19 - przetarg wygrat preparat BeneFIX. Oznacza to, iz w
praktyce przejmuje on caly rynek lekdw rekombinowanych i wszyscy pacjenci stosujgcy preparaty
rekombinowane otrzymujg BeneFIX.

Zaktadajgc wiec, iz kolejny przetarg wygra ldelvion w praktyce oznaczatoby, iz przejmie on udzialy rynkowe
BeneFIX, Rixubis jak i Alprolix (cho¢ ten ostatni nie wygrat do tej pory zadnego przetargu).

Co wiecej z opinii ekspertéw wynika, iz dotychczas pacjenci rozpoczynajgcy leczenie czynnikami
osoczopochodnymi takowe leczenie kontynuowali, co wskazuje, iz przejecie rynku preparatow
osoczopochodnych przez preparaty rekombinowane wydaje sie mato prawdopodobne.

W odniesieniu do wynikéw najbardziej aktualnego przetargu i otrzymanych informacji od ekspertéw analitycy
Agencji wykonali obliczenia wtasne uwzgledniajgce scenariusz aktualny i nowy.

Scenariusz aktualny zaktada, iz:
e preparat BeneFIX otrzymujg wszyscy pacjenci leczeni czynnikami rekombinowanymi,

e liczba pacjentéw leczonych uprzednio czynnikami osoczopochodnymi nie ulega zmianie (brak przejecia
rynku od preparatéw osoczopochodnych)..

Natomiast w scenariuszu nowym zatozono, iz w sytuacji wygrania przez ldelvion przetargu:
e wszyscy pacjenci uprzednio stosujgcy czynniki rekombinowane |IX przechodzg na Idelvion,

e liczba pacjentéw leczonych uprzednio czynnikami osoczopochodnymi nie ulega zmianie (brak przejecia
rynku od preparatow osoczopochodnych).

Wyniki przeliczen zakfadajgcych powyzsze zatozenia wykonano w modelu wnioskodawcy (bez zmieniania
pozostatych zatozeh).

Tabela 68. Udziaty poszczegdlnych czynnikéw rekombinowanych w rynku — obliczenia wtasne Agencji

Przyjete udziaty rynkowe Udziaty Idelvion Udziaty BeneFIX Udziaty Rixubis Udziaty Alprolix
Scenariusz aktualny 0,00% 100,00% 0,00% 0,00%
Scenariusz nowy 100,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Tabela 69. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant podstawowy — obliczenia wlasne Agencji
Wydatki w kolejnych latach analizy
2021 2022
Scenariusz aktualny
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Idelvion 0zt 0z

czynniki

rekombinowane Alprolix 0zt 0zt

standardowe rFIX (BeneFIX)

kwalifikacja i weryfikacja leczenia w PL 11 534 zt 12717 zt
monitorowanie leczeniaw PL 92 695 zt 102 202 zt
LACZNIE:
Scenariusz nowy
Idelvion
rekocri)t;?r?(i)lf/\i/ane Alprolix oz oz
standardowe rFIX (BeneFIX i Rixubis) 0zt 0zt
kwalifikacja i weryfikacja leczenia w PL 11 534 zt 12717 zt
monitorowanie leczeniaw PL 92 695 zt 102 202 zt
LACZNIE:
Zmiana wydatkow
LACZNIE:

Po wejsciu do refundacji oraz przy zatozeniu wygrania przetargu przez ldelvion, prognozowany wzrost wydatkéw
ptatnika publicznego wynosi kolejno W pierwszym oraz w drugim roku analizy.

6.4. Komentarz Agencji

Oszacowania sg zgodne z danymi NFZ.

Nalezy takze zaznaczy¢, iz zatozenia wnioskodawcy sg obarczone duzg niepewnoscia, gdyz wigzg sie z
znacznymi trudnosciami w okresleniu, ktérzy z producentéw rFIX bedg stawac do kolejnych przetargéw i przez
jaka firme przetargi zostang wygrane.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 77/91



Idelvion (albutrepenonakog alfa) 0T.4331.35.2020

7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Propozycje wnioskodawcy pokrywajg wzrost wydatkéw oszacowany w ramach analizy wptywu na budzet.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 70. Komentarze ekspertéw klinicznych dotyczace programu lekowego
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania Idelvion (albutrepenonakog alfa)
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://lwww.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 05.11.2020 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: Idelvion oraz
albutrepenonacog alfa. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne.

Szczegoly przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 71. Rekomendacje refundacyjne dla Idelvion (albutrepenonakog alfa)

Organizacja, rok Rekomendacja Tres¢ i uzasadnienie

Haute Autorité de
Sainté ~Skuteczno$c¢ kliniczna podobna do skutecznosci preparatéow obecnie stosowanych, ale

(HAS) Pozytywna wydtuzony czas pomiedzy przyjmowaniem leku™
2016

~Eksperci Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen poddali ocenie
produkt leczniczy Idelvion w ramach procedury oceny lekéw stosowanych w chorobach
Institut fir Qualitat rzadkich, ktéra zgodnie z prawodawstwem niemieckim zaktada, ze korzysSc kliniczna
und Wirtschaftlich-keit wynikajgca ze stosowania leku sierocego zostata wykazana w momencie jego rejestracji.
im Gesund-heitswesen Pozytywna* Ocena w poréwnaniu ze zdefiniowanym komparatorem, nie bedzie prowadzona do
(IQWiG) momentu az obrét lekiem w ramach refundacji w ciggu 12 miesiecy nie przekroczy kwoty
2016 50 min euro. Z tego powodu w ramach dokumentacji przy-gotowanej przez analitykéw

IQWIG przedstawiono jedynie oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla leku
Idelvion oraz kosztéw prowadzenie terapii”™

* zgodnie z ttumaczeniem wnioskodawcy

IQWIG w 2016 r. zarekomendowat refundacje produktéw Idelvion na podstawie procedury oceny lekow
stosowanych w chorobach rzadkich (przestawiono jedynie oszacowanie populacji docelowej oraz kosztow
prowadzenia terapii).

HAS w 2016 r. wydat pozytywng rekomendacje dot. stosowania produktéw Idelvion w ramach wskazania
rejestracyjnego. W ocenie stosunku efektywnosci klinicznej do dziatan niepozgdanych przyznano najwyzszy
stopien. W ocenie innowacyjnosci prowadzonej w poréwnaniu do koncentratéw osoczopochodnych oraz
rekombinowanych czynnikdw krzepniecia przyznano stopien V. Wskazano, ze w dwdéch niezaleznych badaniach
skuteczno$¢ Idelvionu w dlugoterminowej profilaktyce, leczeniu na Zgdanie, ale takze profilaktyce
okotooperacyjnej jest przynajmniej taka sama jak obecnego leczenia. Nalezy zaznaczyé¢, ze powyzszy efekt
terapeutyczny byt identyczny jak przy zastosowaniu dostepnych preparatéw, ale zostat osiggniety przy mniejszej
czestosci wstrzykniec.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 72. Warunki finansowania Idelvion (250 j.m, 500 j.m, 1000 j.m, 2000 j.m) ze srodkéw publicznych w krajach UE

i EFTA
Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria brak refundaciji brak refundacji
Belgia nie pozostaje w obrocie nie pozostaje w obrocie
Butgaria nie pozostaje w obrocie nie pozostaje w obrocie
Chorwacja nie pozostaje w obrocie nie pozostaje w obrocie
Cypr nie pozostaje w obrocie nie pozostaje w obrocie
Czechy nie pozostaje w obrocie nie pozostaje w obrocie
Dania 100% wszystkie zarejestrowane wskazania
Estonia nie pozostaje w obrocie nie pozostaje w obrocie
Finlandia nie pozostaje w obrocie nie pozostaje w obrocie
Francja nie pozostaje w obrocie nie pozostaje w obrocie
Grecja 100% wszystkie zarejestrowane wskazania
Hiszpania brak refundacji brak refundacji
Holandia 100% wszystkie zarejestrowane wskazania
Irlandia nie pozostaje w obrocie nie pozostaje w obrocie
Islandia nie pozostaje w obrocie nie pozostaje w obrocie

Liechtenstein

nie pozostaje w obrocie

nie pozostaje w obrocie

Litwa nie pozostaje w obrocie nie pozostaje w obrocie
Luksemburg nie pozostaje w obrocie nie pozostaje w obrocie
totwa nie pozostaje w obrocie nie pozostaje w obrocie
Malta nie pozostaje w obrocie nie pozostaje w obrocie
Niemcy 100% wszystkie zarejestrowane wskazania
100% refundowane wytgcznie
Norwegia przez szpit_ale, zatem nie istnieje wszystkie zarejestrowane wskazania
oficjalny dokument
potwierdzajacy refundacje
Portugalia nie pozostaje w obrocie nie pozostaje w obrocie
Rumunia nie pozostaje w obrocie nie pozostaje w obrocie
Stowacja nie pozostaje w obrocie nie pozostaje w obrocie
Stowenia nie pozostaje w obrocie nie pozostaje w obrocie
Szwajcaria 100% wszystkie zarejestrowane wskazania
Szwecja nie pozostaje w obrocie nie pozostaje w obrocie
Wegry nie pozostaje w obrocie nie pozostaje w obrocie
Wielka Brytania 100% wszystkie zarejestrowane wskazania
Wiochy 100% wszystkie zarejestrowane wskazania

* zgodnie z uzupetnionymi wnioskami z dnia 06.11.2017 r.

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce Idelvion (250, 500, 1000 i 2000 j.m) jest finansowany
w 8 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). Poziom refundacji ze Srodkéw publicznych wynosi 100%. W Norwegii
finansowanie lekéw Idelvion jest ograniczone do szpitali.

Szczegoly przedstawiono w tabeli powyze;.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem =z dnia 04.09.2020 r., znak PLR.4604.207.2019.RB dot. spraw: PLR.4600.1356.2017;
PLR.4600.1357.2017; PLR.4600.1358.2017; PLR.4600.1360.2017, 04.09.2020 r. (data wptywu do AOTMIT
04.09.2020 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 refundaciji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020
r., poz. 357, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych Idelvion (albutrepenonakog
alfa) w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig Ai B (ICD-10 D 66, D67)".

Problem zdrowotny

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).

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 stawéw (gtéwnie do stawéw kolanowych, tokciowych i skokowych) i do miesni oraz
nadmierne krwawienia po urazach, wypadkach, zabiegach chirurgicznych, zabiegach stomatologicznych.
Dodatkowo, u okoto 5% chorych wystepujg krwawienia srodczaszkowe. Do krwawien moze dochodzi¢
bez wyraznej przyczyny;

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

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

Czestos¢ wystepowania hemofilii A i B w Polsce zostata oszacowana na 1:12 300 mieszkancéw.

Zgodnie z danymi World Federation of Hemophilia czestos¢ wystepowania hemofilii ocenia sie na okoto 1 na
10 000 urodzeh. Szacuje sie, iz na hemofilie B choruje okoto 15-20% wszystkich chorych na hemofilie, natomiast
pozostate 80-85% pacjentéw choruje na hemofilie A.

Do marca 2018 roku w rejestrze prowadzonym od 1991 r. przez Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie
znalazio sie 5708 oséb, w tym 399 chorych na hemofilie B.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparatory przyjeto obecnie refundowane w ramach programéw lekowych ,Zapobieganie krwawieniom u
dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D 66, D67)” (B.15 oraz B.94) trzy rekombinowane czynniki IX — Rixubis / nonakog
gamma i BeneFIX / nonakog alfa (czynniki Ill generacji o standardowym okresie poéttrwania) oraz Alprolix /
eftrenonakog alfa (czynnik rekombinowany o przedtuzonym okresie poitrwania).

Skutecznosé¢ kliniczna i praktyczna

W jednoramiennym, prospektywnym badaniu PROLONG-9FP przedstawiono ocene parametrow
farmakokinetycznych, skutecznosci oraz bezpieczenstwa preparatu Idelvion, wraz z oceng dla terapii stosowanej
przed wigczeniem pacjentéow do badania (rFIX u 78% oraz pdFIX u 22%) w populacji pediatrycznej.

W zakresie farmakokinetyki Idelvion charakteryzowat sie:
o  Odzyskiem przyrostowym IR: 1,010 (% CV: 22,5) (wczesniejsza terapia: 0,738 [% CV: 26,8]);
o AUC: 4894 (% CV: 32,0) IUxh/dI (wczesniejsza terapia: 888 [% CV: 46,9] IUxh/dI)
o Klirensem: 1,112 (% CV: 28,2) ml/h/kg (wczeéniejsza terapia 6,401 [% CV: 33,5] ml/h/kg)
e  Okresem poéttrwania, t 1/2: 91,4 (% CV: 17,5) godziny (wczes$niejsza terapia: 18,6 [% CV: 33,0] godzin)

e Srednim czasem pozostawania leku w organizmie, MRT: 126,5 (% CV: 17,1) godzin (wcze$niejsza
terapia: 26,3 [% CV: 31,4] godzin);
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e objetoscig dystrybucji w stanie rownowagi, Vss: 1,362 (% CV: 21,8) dI/kg (wczesniejsza terapia: 1,577 [%
CV: 24,7] dl/kg).

Srednioroczna czesto$é krwawien ogétem (ABR) w badaniu PROLONG 9 FP wyniosta 3,69 (95% Cl: 2,65; 5,13)
(dla weczesniejszej terapii: 7,0 [SD: 11,89] zdarzen/rok). Mediana rocznej czestosci krwawien wyniosta 3,12 (IQR:
0,91; 5,91) (dla wczes$niejszej terapii: 3,0 [IQR: 1,0; 6,0]). W badaniu Oldenburg 2019 srednia ABR u 3 pacjentow
stosujgcych profilaktyke rIX-FP co 7 dni wyniosta 0,2 (SD: 0,6), a dla 4 pacjentéw bez wzgledu na czestosé
podawania rIX-FP: 0,8 (SD: 1,0).
Srednioroczna czesto$é krwawien spontanicznych (AsBR) w badaniu PROLONG-9FP wyniosta 0,56 (95% CI:
0,32; 1,00) (dla wczesniejszej terapii: 3,9 [SD: 9,18]). Mediana AsBR wyniosta 0,00 (IQR: 0,00; 0,91) (dla
wczesniejszej terapii: 0,0 [IQR: 0,0; 2,0]).
Srednioroczna czesto$é krwawien do stawéw w badaniu PROLONG-9FP wyniosta 1,44 (95% Cl: 0,89; 2,33);
mediana liczby krwawien wyniosta 0,99 (IQR: 0,00; 2,33).
Prawdopodobienstwo powodzenia leczenia (zdefiniowane jako zatrzymanie epizodu krwawienia co najwyzej 2
iniekcjami rIX-FP) w badaniu PROLONG-9FP wyniosto 97,2% (95% CI: 92,0; 99,0). W subpopulacji dzieci
powyzej 6 r.z. wyniosto 95,1% (86,7%; 98,3%).
Srednie tygodniowe zuzycie rIX-FP w badaniu PROLONG-9FP wyniosto: 47,2 IU/kg (zuzycie dla wczeéniejszej
terapii: 107,1 1U/kg). W badaniu Oldenburg dawka rIX-FP stosowana w profilaktyce wyniosta 45,0 IU/kg (zakres:
29-91) (dla wczesniej stosowanych rFIX i pdFIX, odpowiednio 94,2 1U/kg [zakres: 57-136] i 83,5 IU/kg).

Jakos¢ zycia: u dzieci w wieku 4-7 lat ocenianych w ramach badania PROLONG-9FP po zastosowaniu rIX-FP
odnotowano s$rednig wielko$¢ efektu dla domen kwestionariusza oceniajgcych ,zdrowie fizyczne”, gdzie
stwierdzono poprawe (d = -0,547) oraz ,leczenie”, gdzie odnotowano pogorszenie (d = 0,533) (ocena z uzyciem
kwestionariusza HAEMO-QOL). U dzieci w wieku 8-12 lat srednig i znaczng wielko$¢ efektu stwierdzono dla
wigkszosci domen - najwiekszg poprawe za-obserwowano dla domeny ,radzenie sobie z przeciwnosciami” (d
=-0,649), ,rodzina” (d = -0,634) i ,zdrowie fizyczne” (d = -0,623).

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu PROLONG-9FP odnotowano fgcznie 152 zdarzenia niepozadane u 26 pacjentow (96,3%) pacjentow,
wiekszos$¢ o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu (126 tagodnych, 23 umiarkowane i 3 powazne). Zgtoszono
48 przypadkéw wystgpienia reakcji w miejscu podania u 5 (18,5% pacjentéw), wszystkie zaklasyfikowane jako
tagodne.

U pacjentéw otrzymujgcych rIX-FP nie stwierdzono obecno$ci przeciwciat hamujgcych aktywnos¢ FIX, nie
stwierdzono réwniez nie-neutralizujgcych przeciwciat przeciw rIX-FP lub przeciwko komdrkom chomika
chihskiego (wykorzystywanych w procesie produkcji preparatu).

Stosunek kosztoéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Analize ekonomiczng przeprowadzono technikg minimalizacji kosztoéw w rocznym horyzoncie czasowym. Analize
wykonano z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazata, ze wyniki analizy podstawowej sg
stabilne.

W rozpatrywanym przypadku zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz dla
poréwnania z refundowanymi komparatorami (BeneFIX, Rixubis, Alprolix) nie odnaleziono badan RCT, w ktérych
dokonano bezposredniego poréwnania pomiedzy technologiami.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Oszacowania sg zgodne z danymi NFZ.
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Nalezy takze zaznaczy€, iz zatozenia wnioskodawcy sg obarczone duzg niepewnoscia, gdyz wigzg sie z
znacznymi trudnosciami w okres$leniu, ktérzy z producentéw rFIX bedg stawaé do kolejnych przetargow i przez
jaka firme przetargi zostang wygrane.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Przedstawiono w Rozdziale 8.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne.

IQWIG w 2016 r. zarekomendowat refundacje produktéw lIdelvion na podstawie procedury oceny lekow
stosowanych w chorobach rzadkich (przestawiono jedynie oszacowanie populacji docelowej oraz kosztow
prowadzenia terapii).

HAS w 2016 r. wydat pozytywng rekomendacje dot. stosowania produktéw ldelvion w ramach wskazania
rejestracyjnego. W ocenie stosunku efektywnosci klinicznej do dziatan niepozgdanych przyznano najwyzszy
stopien. W ocenie innowacyjnosci prowadzonej w poréwnaniu do koncentratdw osoczopochodnych oraz
rekombinowanych czynnikéw krzepniecia przyznano stopien V. Wskazano, ze w dwoch niezaleznych badaniach
skuteczno$é¢ Idelvionu w dlugoterminowej profilaktyce, leczeniu na Zzgdanie, ale takze profilaktyce
okotooperacyjnej jest przynajmniej taka sama jak obecnego leczenia. Nalezy zaznaczyé, ze powyzszy efekt
terapeutyczny byt identyczny jak przy zastosowaniu dostepnych preparatow, ale zostat osiggniety przy mniejszej
czestosci wstrzykniec.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w
ocenie analitykow Agencji spetniaty wymagania minimalne okreslone w Rozporzgadzeniu ws. wymagan

minimalnych.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Nie odnaleziono niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
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Zarzadzenie nr 16/2020/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 lutego 2020 r. zmieniajgce
DGL 16/2020 zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w
zakresie programy lekowe.

Program Polityki Zdrowotnej. Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy
NPLH 2020 Krwotoczne. Okres realizacji Lata 2019-2023. Aktualizacja programu z dnia 24.01.2020 r. Dostep online:
https://www.gov.pl/attachment/de476d5f-cddf-4371-8e22-7ff7b8648b29.

Pozostate publikacje

ChPL Idelvion Charakterystyka Produktu Leczniczego Idelvion (albutrepenonakogu alfa)
ChPL Alprolix Charakterystyka produktu leczniczego Alprolix (eftrenonakog alfa).

ChPL BeneFIX Charakterystyka produktu leczniczego BeneFIX (nonakog alfa).

ChPL Rixubis Charakterystyka produktu leczniczego Rixubis (nonakog gamma).
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15. Zalaczniki

Zat. 1.  Analiza Problemu Decyzyjnego. Idelvion (albutrepenonakog alfa) w zapobieganiu krwawieniom u
dzieci z hemofilig B. . Aestimo

s.c. Wersja 1.0 — ostatnia aktualizacja dnia 8 lipca 2020 r., Krakéw 2020 r.;

Zat. 2.  Analiza Kliniczna. Idelvion (albutrepenonakog alfa) w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z hemofilig

Aestimo s.c. Wersja 1.0 — ostatnia aktualizacja

dnia 8 lipca 2020 r., Krakéw 2020 r.;

Zat. 3. Analiza Ekonomiczna. Idelvion (albutrepenonakog alfa) w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z

hemofilig B. . Aestimo

s.c. Wersja 1.0 — ostatnia aktualizacja dnia 8 lipca 2020 r., Krakéw 2020 r.;

Zat. 4.  Analiza wptywu na budzet pfatnika. Idelvion (albutrepenonakog alfa) w zapobieganiu krwawieniom u
dzieci z hemofilig B.

Aestimo s.c. Wersja 1.0 — ostatnia aktualizacja dnia 8 lipca 2020 r., Krakéw 2020 r.;

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna. Idelvion (albutrepenonakog alfa) w zapobieganiu krwawieniom u dzieci z
hemofilig B. Aestimo s.c. Wersja

1.0 — ostatnia aktualizacja dnia 8 lipca 2020 r., Krakéw 2020 r.
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