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Rekomendacja nr 84/2020
z dnia 27 listopada 2020 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktow leczniczych: Idelvion,
albutrepenonakog alfa, w programie lekowym ,, Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D 66, D67)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktéw leczniczych:

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

e |delvion, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 500 j.m.,
1 fiol. proszku + 1 fiol. rozp. + zestaw do transferu, kod EAN: 5909991326173,

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

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

we wskazaniu wynikajagcym ze ztozonego i uzgodnionego z Whnioskodawcg programu
lekowego: B.15. ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofiliag A i B (ICD-10 D 66, D67)”,
w kategorii dostepnosci: lek dostepny w programie lekowym, z poziomem odptatnosci
dla pacjenta: bezptatnie,

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za niezasadne finansowanie
ze srodkow publicznych wnioskowanej technologii na dotychczas proponowanych warunkach.

Wszystkie odnalezione wytyczne kliniczne zalecajg stosowanie rekombinowanych czynnikéw
IX z wyboru, nie wskazujg jednak na preferowany w tym zakresie lek.

Analiza kliniczna nie umozliwita ani bezposredniego, ani posredniego pordwnania technologii
oceniane] z alternatywnymi. Przedstawione zestawienie wynikéw zrdézinych badan nie
umozliwia jednoznaczego wykazania przewagi ktorejkolwiek z analizowanych technologii
medycznych.

Jednoczesnie ocena ekonomiczna w formie anlizy minimalizacji kosztéw wykazata,
ze stosowanie leku Idelvion jest najdrozszg z analizowanych opcji teraputetycznych i wigze sie
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z dodatkowym obcigzeniem budzetu ptatnika publicznego. Analiza wptywu na budzet rdwniez
wykazata wzrost wydatkéw ze srodkéw publicznych.

Majgc na uwadze niejednoznaczne wyniki analizy klinicznej, Prezes Agencji nie znajduje
uzasadnienia dla ponoszenia wyzszych kosztéw w zwigzku ze stosowaniem ocenianej
technologii i nie rekomenduje jej finansowania ze srodkéw publicznych. Ponadto ze wzgledu
na brak badan wykazujgcych wyzszo$é terapii propozycja wnioskodawcy dot. kwalifikacji leku
Idelvion do nowej grupy limitowej nie jest zasadna. Sam wnioskodawca przy kalkulacji kosztéw
wykorzystuje zatozenie o braku rdéznic w profilu skutecznosci i bezpieczenstwa pomiedzy
porownywanymi interwencjami. Ewentualna refundacja leku mogtaby zosta¢ rozwazona pod
warunkiem przyrownania kosztow terapii do kosztow kosztéw terapii alternatywnych
i kwalifikacji leku do wspdlnej grupy limitowej z pozostatymi rekombinowanymi czynnikami IX.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktow
leczniczych: Idelvion, albutrepenonakog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, dla ktérych proponowana cena zbytu wynosi w zaleznosci od prezentacji:

° zt za opakowanie Idelvion 250 j.m., EAN: 5909991326166

° zt za opakowanie Idelvion 500 j.m., EAN: 5909991326173

° zt za opakowanie Idelvion 1000 j.m., EAN: 5909991326197
° zt za opakowanie Idelvion 2000 j.m., EAN: 5909991326180

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej to lek dostepny w programie lekowym,
z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie,

Problem zdrowotny

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

Niedobor lub brak czynnika krzepniecia krwi wynika z mutacji genu odpowiedzialnego za kodowanie
tego czynnika.

Kazda posta¢ hemofilii (A i B) jest dziedziczona w sposdb recesywny, sprzezony z ptcig. Hemofilia na
ogot dotyka mezczyzn, ktérych matki byty nosicielkami hemofilii, jednakze czes¢ przypadkow jest
wynikiem mutacji spontanicznych, bez wczes$niejszej historii rodzinnej. Hemofilia ujawnia sie
najczesciej na przetomie 1i 2 r.z.

Czestosé wystepowania hemofilii Ai B w Polsce zostata oszacowana na 1:12 300 mieszkancéw. U okoto
30-50% chorych mutacja wystepuje spontanicznie, a wywiad rodzinny jest negatywny.

Od 1991 roku w Instytucie Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie prowadzony jest komputerowy
rejestr chorych na hemofilie i inne skazy krwotoczne. Do marca 2018 roku w rejestrze znalazto sie 5708
0s06b, w tym 399 chorych na hemofilie B.

Naturalny przebieg hemofilii, szczegdlnie jej ciezkiej postaci, prowadzi do powaznego uszkodzenia
stawdw w nastepstwie krwawien dostawowych oraz przedwczesnej Smierci w wyniku trudnych
do opanowania krwawien. Rokowanie co do zycia i zdrowia oraz jakosci zycia jest korzystne, pod
warunkiem zastosowania odpowiedniego leczenia substytucyjnego.

Alternatywna technologia medyczna
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Whnioskodawca jako komparatory przyjat obecnie refundowane w ramach programoéw lekowych
,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D 66, D67)” (B.15 oraz B.94)
rekombinowane czynniki IX:

e Il generacji o standardowym okresie poéttrwania - Rixubis (nonakog gamma) i BeneFIX
(nonakog alfa),

e 0 przedtuzonym okresie péttrwania — Alprolix (eftrenonakog alfa).

Zatozenie jest zgodne z aktualnymi wytycznymi klinicznymi, ktére w hemofilii B rekomenduja
wykorzystanie rekombinowanych koncentratéw czynnika IX (postepowanie z wyboru) oraz
koncentratéw czynnika IX z osocza ludzkiego.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Idelvion (albutrepenonakog alfa) jest rekombinowanym czynnikiem krzepniecia IX potgczonym
z albuming. Albumina jest naturalnym, obojetnym nosnikiem biatkowym w osoczu, z okresem
pottrwania wynoszacym okoto 20 dni. Genetyczne potaczenie rekombinowanego czynnika krzepniecia
IX z albuming wydtuza okres péttrwania czynnika IX. Idelvion pozostaje w krazeniu w stanie
niezmienionym do czasu aktywacji czynnika IX, po czym albumina sie odtgcza, uwalniajgc czynnik IX
(FIXa), ktory potrzebny jest do procesu krzepniecia.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Idelvion jest wskazany w leczeniu i profilaktyce
krwawien u pacjentéw z hemofilig B (wrodzonym niedoborem czynnika IX). Idelvion moze by¢
stosowanych we wszystkich grupach wiekowych.

Whioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym, przy czym proponowany program
lekowy adresowany jest do populacji pediatrycznej.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

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

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

Do analizy klinicznej wigczono nastepujace badania dot. ocenianej technologii medycznej:

e PROLONG-9FP (publikacje Kenet 2016; Gill 2019, von Mackensen 2019; doniesienia
konferencyjne Escobar 2017, Santagostino 2017; NCT01662531) - Prospektywne badanie
obserwacyjne bez randomizacji, bez grupy kontrolnej i zaslepienia. Liczba pacjentéw: 27

e PROLONG-9FPO (publikacja Santagostino 2012; NCT01233440) - Prospektywne badanie
obserwacyjne bez randomizacji, bez grupy kontrolnej i zaslepienia. Liczba pacjentéw: 25
(w tym ponizej 18 r.z.: 1)

e PROLONG-9FPa (publikacje Martinowitz 2013, Martinowitz 2015; NCT01361126) -
Prospektywne badanie obserwacyjne bez randomizacji, bez zaslepienia, z grupg kontrolna.
Liczba pacjentéw: 13 (w tym ponizej 18 r.z.: 3);

e PROLONG-9FPb (publikacja Santagostino 2016; Gill 2019, Curtin 2020; doniesienia
konferencyjne Escobar 2017, Santagostino 2017; NCT01496274) - Prospektywne badanie bez
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randomizacji, niezaslepione, z grupg kontrolna. Liczba pacjentéw: Grupa otrzymujgca leczenie
profilaktyczne: 40 (w tym ponizej 18 r.z.: 7), Grupa pacjentdw poddana interwencji
chirurgicznej: 21 (w tym ponizej 18 r.z.: 4);

e PROLONG-9FPc (publikacje Kenet 2020, Négrier 2016, Curtin 2020, Mancuso 2020,
NCT02053792) - Prospektywne badanie bez randomizacji, bez grupy kontrolnej i zaslepienia.
Subpopulacja dzieci w wieku < 12 lat: Liczba pacjentdéw: 24. Populacja mieszana: Liczba
pacjentéw: 59.

e Oldenburg 2019 - Retrospektywne badanie bez grupy kontrolnej. Liczba pacjentéw: Grupa
pediatryczna (0 — 11 lat): 14, Grupa mieszana (12 lat i wiecej): 67;

e Rampotas 2020 - Retrospektywne badanie kohortowe. Liczba pacjentéw: Idelvion: 7, Alprolix:
13.

Tylko badanie PROLONG-9FP oceniajgce skutecznosé albutrepenonakogu alfa dotyczyto stricte
populacji pediatrycznej (chtopcy w wieku 0-11 lat). Pozostate badania przedstawialy ocene
albutrepenonakogu alfa w szerszej populacji, obejmujgcej zaréwno dzieci w wieku 12 lat lub wiecej,
jak i dorostych. Wyniki dla subpopulacji pediatrycznej zostaty przedstawione w badaniach Oldenburg
2019 i PROLONG-9FPc. W zwigzku z powyzszym w ninijszej rekomendacji ograniczono sie do
przedstawienia wynikéw dla populacji pediatrycznej, jako najbardziej odpowiadajacej populacji
docelowej.

Dodatkowo wtgczono 9 badan dot. komparatoréw:
e 5 dla produktu BeneFIX (Hua 2017, Monahan 2010, Poon 2002, Roth 2001, Shapiro 2005);
e 1 dla produktu Rixubis (Urasinski 2017);
e 3 dla produktu Alprolix (Fisher 2017, Pasi 2017, Wang 2018).

Nie ma jednak syntezy ilosciowej wynikéw dla interwencji i komparatorow.

Skutecznosc kliniczna

Farmakokinetyka

e odzysk przyrostowy (IR, ang. incremental recovery) wyrazony jako przyrost w stezeniu
(aktywnosci) czynnika krzepniecia w osoczu (lU/dl) w odniesieniu do podanych jednostek
czynnika (1U/kg) wynidst:

o lIdelvion: 1,010 (procentowy wspétczynnik zmiennosci (ang. coefficient of variation,
% CV): 22,5) (1U/dl)/(1U/kg) (wczesniejsza terapia: 0,738 [% CV: 26,8] (1U/dI)/(1U/kg)),

o BeneFIX: w zakresie 0,58-078 (1U/dI)/(1U/kg),
o Rixubis: 0,67 (1U/dl)/(IU/kg),
o Alprolix: 0,6 (1U/dl)/(IU/kg) - grupa <6 lat oraz 0,7 (1U/dl)/(1U/kg) - grupa 6-11 lat.

e pole powierzchni pod krzywg na wykresie aktywnosci czynnika IX w zaleznosci od czasu (AUC):
o Idelvion: 4894 (% CV: 32,0) IUxh/dl (wczesniejsza terapia: 888 [% CV: 46,9] IUxh/dI),
o BeneFIX: miedzy 574 (SD: 107) IUxh/dl oraz 784 (16) IUxh/dI,
o Rixubis: 808,4 (SD 149.14) IUxh/dI,
o Alprolix: 23,0 (95% Cl: 20,5; 25,5) IUxh/dl oraz 29,4 (95% Cl: 24,7; 34,1) IUxh/dI.

e klirens (CL, ang. clearance):
o Idelvion: 1,112 (% CV: 28,2) ml/h/kg (wczesniejsza terapia 6,401 [% CV: 33,5] ml/h/kg),
o BeneFIX: miedzy 6,38 (% CV: 16) ml/h/kg oraz 13,6 (SD: 3,4) ml/h/kg,
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o Rixubis: 9,62 (SD: 1,689) ml/h/kg,

o Alprolix: 4,4 (95% Cl: 3,9; 4,9) ml/h/kg - grupa <6 lat oraz 3,6 (95% Cl: 3,1; 4,2) ml/h/kg
- grupa 6-11 lat.

e okres poéttrwania (t%):
o ldelvion: 91,4 (% CV: 17,5) h (wczesniejsza terapia: 18,6 [% CV: 33,0] h),
o BeneFIX: miedzy 10,9 (SD: 2,3) ha 27,9 (SD: 4,5) h,
o Rixubis: 25,31 (SD: 3,130) h,

o Alprolix: 68,4 (95% Cl: 57,4; 79,5) h - grupa <6 lat oraz 72,2 (95% CI: 62,0; 82,3) h -
grupa 6-11 lat.

e $redni czas pozostawania leku w organizmie (MRT, ang. mean residence time):
o ldelvion: 126,5 (% CV: 17,1) h (wczesniejsza terapia: 26,3 [% CV: 31,4] h),
o BeneFIX: 35,8 (% CV: 14) h,
o Rixubis: 27,85 (SD: 3,726) h,

o Alprolix: 84,0 (95% Cl: 74,5; 93,6) h - grupa <6 lat oraz 85,7 (95% Cl: 72,6; 98,7) h -
grupa 6-11 lat.

e objetosc¢ dystrybucji w stanie rownowagi (Vss):
o ldelvion: 1,362 (% CV: 21,8) dl/kg (wczesniejsza terapia: 1,577 [% CV: 24,7] dl/kg),
o BeneFIX: 2,28 (% CV: 20) dl/kg,
o Rixubis: 2,695 (SD: 0,666) dl/kg,
o Alprolix: 3,0 (95% Cl: 2,5; 3,5) dl/kg oraz 3,73 (95% Cl: 3,2; 4,3) dl/kg.
Krwawienia

Srednioroczna czesto$¢ krwawien ogétem (ABR, ang. annualized bleeding rate) w badaniu PROLONG-
9FP wyniosta 3,69 (95% Cl: 2,65; 5,13) (dla wczesniejszej terapii: 7,0 [SD: 11,89] zdarzeri/rok). Mediana
rocznej czestosci krwawien wyniosta 3,12 (IQR: 0,91; 5,91) (dla wczesniejszej terapii: 3,0 [IQR: 1,0;
6,0]). W badaniu Oldenburg 2019 srednia ABR u 3 pacjentdw 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 czestoé¢ krwawien spontanicznych (AsBR, ang. annualized spontaneus bleeding rate)
w badaniu PROLONG-9FP wyniosta 0,56 (95% Cl: 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).

Dla rFIX, czyli BeneFIX i Rixubis, w badaniu Monahan 2010 odnotowano sSrednioroczng czestos¢
krwawien ogdétem: 3,70 (95% Cl: bd.), czestos¢ krwawien spontanicznych: 0,58 (bd.) oraz czestos¢
krwawien do stawoéw: 1,00 (bd.). Mediana sredniorocznej liczby krwawien ogdétem dla rFIX (badanie
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 sredniorocznej liczby krwawien ogdétem dla rFIXFc, czyli Alprolix, w badaniu KIDS B-LONG
wyniosta 2,0 (IQR 0,0; 3,1), spontanicznej czestosci krwawien: 0,0 (IQR 0,0; 1,2) oraz krwawien do
stawu 0,0 (IQR: 0,0; 1,1).
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Prawdopodobienstwo powodzenia leczenia

Powyzszy punkt koncowy zostat zdefiniowany jako zatrzymanie epizodu krwawienia co najwyzej
2 iniekcjami rIX-FP. W badaniu PROLONG-9FP wyniosto 97,2% (95% Cl: 92,0; 99,0). W subpopulacji
dzieci powyzej 6 r.z. wyniosto 95,1% (86,7%; 98,3%).

Dla rFIX zaraportowano prawdopodobieristwo na poziomie 89% oraz 88,5%.

W przypadku rFIXFc prawdopodobieristwo powodzenia leczenia wyniosto 92%.

Zuzycie leku

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

Srednie tygodniowe zuzycie rFIX wynosito od 101,3 do 127,7 IU/kg.

W przypadku rFIXFc mediana zuzycia leku wynosita 58,6 (IQR: 52,3; 64,8).

Jakos$¢ zycia

W dzieci w wieku 4-7 lat ocenianych w ramach badania PROLONG-9FP po zastosowaniu rIX-FP
odnotowano srednig wielko$¢ efektu dla domen kwestionariusza oceniajgcych ,zdrowie fizyczne”,
gdzie stwierdzono poprawe (d = -0,547) oraz ,leczenie”, gdzie odnotowano pogorszenie (d = 0,533)
(ocena z uzyciem kwestionariusza HAEMO-QOL). U dzieci w wieku 8-12 lat Srednig i znaczng wielkos$¢

efektu stwierdzono dla wiekszosci domen - najwiekszg poprawe zaobserwowano dla domeny
,radzenie sobie z przeciwnosciami” (d = -0,649), ,,rodzina” (d = -0,634) i ,,zdrowie fizyczne” (d =-0,623).

Poréwnanie preparatéw dtugodziatajgcych

W badaniu Rampotas 2020 oceniajgcym skutecznosé i bezpieczeristwo stosowania albutrepenonakogu
alfa (rIX-FP, Idelvion) oraz eftrenonakogu alfa (rFIXFc, Alprolix) z poréwnaniu z czynnikami
o standardowym okresie dziatania wykazano, ze:

e mediana $redniorocznej czestosci krwawien wyniosta w grupie leczonej lekiem Idelvion
2 (IQR 1; 6) w poréwnaniu do 4 (IQR 1; 5) w grupie pacjentow leczonych lekiem Alprolix.

e 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.

Skutecznosc¢ praktyczna

Nie zidentyfikowano badan oceniajgcych skutecznosé i/lub bezpieczeristwo stosowania ocenianej
technologii medycznej w analizowanej populacji chorych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.

Bezpieczeristwo

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

U pacjentéw otrzymujgcych rIX-FP nie stwierdzono obecnosci przeciwciat hamujgcych aktywnosé FIX,
nie stwierdzono réwniez nie-neutralizujgcych przeciwciat przeciw rIX-FP lub przeciwko komdrkom
chomika chinskiego (wykorzystywanych w procesie produkcji preparatu).

W badaniach dla komparatorow:

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

e 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 obecnos$¢ przeciwciat
hamujgcych aktywnosc¢ FIX i zostali wykluczeni z badania.

e W badaniu Kids B-LONG jakiekolwiek zdarzenie odnotowano u 26 (87%) chorych. Wiekszo$¢
z nich miata charakter tagodny 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 zostato powigzane z prowadzong terapia.
W powyzszych nie stwierdzono przypadku wytworzenia inhibitoréw rFIXFc.

e W badaniu Urasinski 2015 nie podano ogdlnej liczby chorych, u ktérych wystgpity zdarzenia
niepozadane. Ciezkie zdarzenia niepozadane odnotowano u 3 (13%) pacjentéw. Zadnego z nich
nie powigzano z prowadzonym leczeniem. Nie stwierdzono przypadku wytworzenia
inhibitorow.

Poréwnanie preparatéw dtugodziatajgcych

W badaniu Rampotas 2020 opisano 4 przypadki wystgpienia zdarzen niepozgdanych, ktére
doprowadzity do zakonczenia leczenia ocenianymi produktami i powrotu pacjentéw do uprzednio
stosowanej terapii. W grupie Idelvionu:

e ujednego z pacjentéw wystgpito krwawienie spontaniczne w kolanie (dwukrotnie);

e udrugiego stwierdzono 3 spontaniczne krwawienia i 2 krwotoki w wyniku urazu (co stanowito
dwukrotnie wyzszg czestos¢ krwawien w poréwnaniu do okresu terapii czynnikami SHL);

e U trzeciego zaraportowano spontaniczne krwawienie do stawu (w tokciu) niedtugo
po zakonczeniu 12-miesiecznej terapii Idelvionem.

W grupie Alprolixu odnotowano 1 przypadek wystgpienia rumienia w miejscu podania produktu, ktéry
rozprzestrzenit sie po catej klatce piersiowej, potaczone z ostabieniem. U zadnego z pacjentéw
przyjmujacych produkty o przedtuzonym okresie poéttrwania nie wytworzyty sie inhibitory czynnika.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Zgodnie z ChPL Idelvion do czesto (= 1/100 do < 1/10) wystepujgcych dziatan niepozgdanych nalezaty:
(odczyny) w miejscu wstrzykniecia oraz bél gtowy.

Na stronie internetowej polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych nie odnaleziono zadnych informacji, ani komunikatéw bezpieczenstwa,
dotyczacych stosowania ocenianej interwencji

Na stronie internetowej European Medicines Agency (EMA) podano informacje, ze reakcje
nadwrazliwosci (alergiczne) mogg wystgpic¢ rzadko w trakcie stosowania produktu Idelvion. Reakcje te
obejmuja: obrzek, pieczenie i ktucie w miejscu wstrzykniecia, dreszcze, zaczerwienienie, swedzacg
wysypke, bdl gtowy, pokrzywke, obnizone cisnienie krwi, sennos$¢, nudnosci i wymioty, niepokdj,
przyspieszone tetno, ucisk w klatce piersiowej oraz swiszczacy oddech. W niektérych przypadkach
zdarzenia te mogg stac sie powazne (severe). Dodatkowo, niektdrzy pacjenci przyjmujgcy produkty
zawierajgce czynnik IX mogg wytworzy¢ przeciwciata neutralizujgce czynnik IX, co skutkuje
nieskutecznoscig dalszego leczenia i utratg kontroli nad krwawieniem. Zazywanie lekéw zawierajgcych
czynnik IX moze takze wigzac sie z ryzykiem tworzenia zakrzepdw w naczyniach krwionosnych.

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

W bazie Food and Drug Administration (FDA) Adverse Event Reporting System (FAERS)
(stan na 30 czerwca 2020 r.) odnotowano facznie 233 przypadki zdarzen niepozgdanych, w tym 154
przypadki powaznych (ang. serious) zdarzen niepozgdanych (w tym 7 zgondw).

Ograniczenia
Wsrdd najistotniejszych ograniczen nalezy wymienié:

e Brak jest badan RCT pordwnujgcych bezposrednio (head-to-head) albutrepenonakog alfa
(Idelvion) z komparatorami w populacji wnioskowanej. Brak jest tez badan pozwalajgcych
na wykonanie poréwnania posredniego pomiedzy interwencjami (ldelvion, Alprolix, Rixubis,
BeneFIX). Odnaleziono tylko jedno retrospektywne badanie kohortowe (Rampotas 2020),
gdzie oceniano zaréwno ldelvion, jak i jeden z ocenianych komparatoréw — Alprolix, ale
poréwnanie tych dwdch produktéw nie byto celem badania; w prdbie oceniono oba te
produkty facznie jako produkty o przedtuzonym dziataniu, natomiast osobno zestawiono
jedynie ABR oraz stezenie czynnika IX.

e W ramach przegladu systematycznego nie odnaleziono badan, ktére by oceniaty skutecznos¢
i bezpieczenstwo albutrepenonakog alfa (ldelvion) w catej populacji pediatrycznej
(wyodrebnione wyniki dla tej populacji obejmujg chorych do 12 r.z.). Wnioskodawca wtgczyt
do analizy réwniez badania uwzgledniajgce populacje mieszang pod wzgledem wieku,
zaktadajgc, ze wyniki u dorostych mogg by¢ reprezentatywne takze dla starszych dzieci, jednak
nie popart tego stwierdzenia stosownymi dowodami.

e W badaniach wtaczano do leczenia szersza populacje pacjentéw, w wiekszosci z ciezka lub
umiarkowanie ciezkg hemofilia, przewaznie chorych uprzednio leczonych, co odbiega
od kryteriéw wtaczenia do wnioskowanego programu lekowego.

e U zadnego z pacjentdéw przyjmujacych 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 czestosci wystepowania inhibitora u pacjentéw z populacji wnioskowanej
przyjmujacych Idelvion.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

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

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

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 155 514 zt (3 x 51 838 zt)

WskaZnik kosztéw-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Analize ekonomiczng przeprowadzono technikg minimalizacji kosztéw w rocznym horyzoncie
czasowym. Analize wykonano z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
srodkéow publicznych. Uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne zwigzane z profilaktyka
i leczeniem hemofilii typu B.

Ograniczenia

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

e W analizie nie uwzgledniono kosztdw leczenia zdarzen niepozgdanych. Whnioskodawca
stwierdza, ze bylo to konsekwencjg trudnosci w wiarygodnym pordwnaniu profili
bezpieczenstwa ocenianych interwencji.

W analizie wnioskodawcy nie uwzgledniono kosztéw indukcji tolerancji immunologicznej
u pacjentdw z inhibitorem.
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e W analizie podstawowej przyjeto zatozenie na podstawie publikacji Escobar 2017, ze terapia
dtugodziatajgcymi lekami Idelvion i Alprolix bedzie wymaga¢ mniejszej ilosci czynnika
krzepniecia niz terapia standardowymi czynnikami. W badaniu tygodniowe zapotrzebowanie
na czynnik krzepniecia w populacji pediatrycznej spadto z 107,1 j.m./kg mc. podczas terapii
standardowymi rFIX do 47,2 j.m./kg mc. podczas terapii czynnikami dtugodziatajgcymi.
Przyjecie stosunku z badania klinicznego moze nie oddawaé w petni sytuacji w ramach
rzeczywistej praktyki klinicznej.

e 7 uwagi na zakup czynnikdow w przetargach istnieje niepewnos$é co do ceny zaréwno ocenianej
interwencji jak i komparatoréw w przysztosci, ktdra moze ulec zmianie, co wptywa na wysokos¢
kosztéow inkrementalnych szacowanych w analizie ekonomicznej.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego

7 7 7

oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zi. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzqgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z brakiem dowodéw w postaci randomizowanych badan klinicznych wykazujacych wyzszosé¢
wnioskowanej interwencji nad refundowanymi komparatorami zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3
ustawy o refundacji.

Wartos¢ urzedowej ceny zbytu (UCZ) ldelvion, przy ktérej koszt jego stosowania dla pfatnika
publicznego nie jest wyzszy od kosztu stosowania komparatora wynosi dla poszczegdlnych prezentacji
w zaleznosci od Zzrddta danych kosztowych:

e Przy uwzglednieniu cen z przetargéw:

o Poréwnanie wzgledem BeneFIX:

o Pordéwnanie wzgledem Rixubis:

e Przy uwzglednieniu cen z Obwieszczenia MZ:

o Poréwnanie wzgledem BeneFIX:

o Poréwnanie wzgledem Rixubis:

o Poréwnanie wzgledem Alprolix:

Proponowane przez wnioskodawce ceny dla leku ldelvion s3 od wskazanych powyzej,
niezaleznie od uwzglednionego Zrédta danych kosztowych i komparatora.

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

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

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej

10
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podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

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

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

Analize wptywu na budzet decyzji o refundacji leku Idelvion we wnioskowanym wskazaniu
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego w 2-letnim horyzoncie czasowym.

Ograniczenia

e Zuwagi na oparcie oszacowan na modelu analizy ekonomicznej, jej ograniczenia majg rowniez
zastosowanie w przypadku analizy wptywu na budzet.

o  Watpliwosé budzg przyjete zatozenia dot. udziatéw w rynku poszczegdlnych komparatoréw -
majac na uwadze fakt, ze czynniki krzepniecia zakupywane sg w procedurze przetargowej,
w catej populacji chorych stosowany jest preparat, ktéry wygra przetarg. Przyjecie zatozen co
do udziatéw poszczegdlnych lekéw jest pewnego rodzaju usrednieniem, jednak nie znajdzie
odzwierciedlenia w praktyce.

Agencja przeprowadzita obliczenia wtasne zmieniajagc powyisze
zatozenia. Ich wyniki przedstawiono ponize;.

11
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Obliczenia wtasne Agencji

Do obliczen przyjeto zatozenie, ze kolejny przetarg wygra Idelvion, co w praktyce oznacza 100%
przejecie rynku aktualnie w catosci nalezagcego do BeneFIX (preparat ten wygrat ostatni przetarg).

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.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

W ocenie Prezesa Agencji zasadne bytoby wprowadzenie mechanizmu podziatu ryzyka, poniewaz
analiza kliniczna nie umozliwia wykazania przewagi ocenianej interwencji nad komparatorami,
zas$ koszty terapii z wykorzystaniem leku Idelvion sg znaczgco wyzsze od technologii opcjonalnych.

Uwagi do programu lekowego

Eksperci zgtosili uwagi do brzmienia zapiséw do nastepujgcych czesci programu lekowego:

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

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

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Propozycja wnioskodawcy polega na

Wdrozenie zaproponowanego rozwigzania pozwala uwolni¢ $rodki finansowe ptatnika publicznego
tacznie w wysokosci ok. . Propozycje wnioskodawcy pokrywajg wzrost wydatkéw
oszacowany w ramach analizy wptywu na budzet

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Odnaleziono wytyczne kliniczne:

e Grupy Roboczej ds. Homeostazy Polskiego Towarzystwa Hematologéw i Transfuzjologow
(PTHIT), 2016

e World Federation of Hemophilia (WFH), 2020
e United Kingdom Haemophilia Centre Doctors’ Organization (UKCDHO), 2016
e British Society for Haematology (BSH), 2020

12
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Wytyczne PTHIT w leczeniu profilaktycznym hemofilii B rekomendujg wykorzystanie
rekombinowanych koncentratéw czynnika IX (sugerowana opcja terapeutyczna) oraz koncentratéow
czynnika IX z osocza ludzkiego. Wytyczne Brytyjskie (BSH, UKCDHO) jako postepowanie z wyboru
w profilaktyce krwawien u noworodkdéw i niemowlat podajg koncentraty rekombinowanego czynnika
krzepniecia IX. W odniesieniu do czynnikdw o przedtuzonym okresie péttrwania UKHDCO nadmieniajg
ze pacjenci mogg odnies¢ dodatkowe korzysci z ich stosowania, jednak zmiana z czynnikéw
o standardowym okresie péttrwania (SHL, ang. standard half-life) na czynniki o przedtuzonym okresie
pottrwania (EHL, ang. extended half-life) wymaga zindywidualizowanego podejécia oraz dodatkowego
monitorowania. Wytyczne WFH rekomendujg wykorzystanie w profilaktyce koncentratéow
rekombinowanych czynnikdw krzepniecia lub koncentratéw czynnikéw osoczopochodnych zamiast
krioprecypitatu lub $wiezo mrozonego osocza. W odniesieniu do czynnikéw o przedtuzonym okresie
pottrwania nadmieniajg ze ich wykorzystanie moze pozwoli¢ nie tylko na ograniczenie ilosci podan, ale
takze na wprowadzenie bardziej ambitnego celu profilaktyki.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 pozytywne rekomendacje refundacyjne:
e Haute Autorité de Santé (HAS), 2016
e Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), 2016

Niemiecki IQWiG zarekomendowat refundacje produktéw ldelvion na podstawie procedury oceny
lekéw stosowanych w chorobach rzadkich (przestawiono jedynie oszacowanie populacji docelowej
oraz kosztow prowadzenia terapii).

Francuski HAS 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 koncentratéw
osoczopochodnych oraz rekombinowanych czynnikow krzepniecia przyznano stopien V. Wskazano, ze
w dwdch niezaleznych badaniach skutecznosé¢ Idelvionu w dtugoterminowej profilaktyce, leczeniu na
zadanie, ale takze profilaktyce okotooperacyjnej jest przynajmniej taka sama jak obecnego leczenia.
Nalezy zaznaczy¢, ze powyzszy efekt terapeutyczny byt identyczny jak przy zastosowaniu dostepnych
preparatéw, ale zostat osiggniety przy mniejszej czestosci wstrzykniec.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Idelvion (250, 500, 1000 i 2000 j.m) jest
finansowany w 8 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych): Dania, Grecja, Holandia, Niemcy, Szwajcaria,
Wielka Brytania, Wtochy. Poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100%. W Norwegii
finansowanie lekéw Idelvion jest ograniczone do szpitali.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 4.09.2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4604.207.2019.RB), odnosnie do przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja
produktéw leczniczych: Idelvion, albutrepenonakog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan, 250 j.m., 1 fiol. proszku 1 fiol. rozp. zestaw do transferu, EAN: 5909991326166; Idelvion,
albutrepenonakog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 500 j.m., 1 fiol.
proszku 1 fiol. rozp. zestaw do transferu, EAN: 5909991326173; Idelvion, albutrepenonakog alfa, proszek
i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 2000 j.m., 1 fiol. proszku 1 fiol. rozp. zestaw do
transferu, EAN: 5909991326197; Idelvion, 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 hemofilia A i B (ICD-10 D 66, D67)",
na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z p6éin. zm.),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 84/2020 z dnia 16 listopada 2020 roku w sprawie oceny leku
Idelvion (albutrepenonakog alfa) w ramach programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig
AiB (ICD-10 D 66, D67)".
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Rekomendacja nr 84/2020 Prezesa AOTMIT z dnia 27 listopada 2020 r.

PREZES
dr n. med. Roman Topdor-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 84/2020 z dnia 16 listopada 2020 roku w sprawie oceny leku Idelvion
(albutrepenonakog alfa) w ramach programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig
AiB (ICD-10 D 66, D67)"

2. Raport nr 0T.4331.35.2020. Whnioski o objecie refundacjg lekéw Idelvion (albutrepenonakog alfa)
w ramach programu lekowego: ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D 66,
D67)”. Analiza weryfikacyjna. Data ukoniczenia: 12.11.2020 r.
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