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Streszczenie

Analiza ekonomiczna

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacal-
nosci finansowania produktu leczniczego Ide-
lvion (albutrepenonakog alfa, rekombinowane
biatko fuzyjne krzepniecia IX z albuming, z ang.
recombinant factor IX with recombinant human
albumin, rFIX-FP) w zapobieganiu krwawieniom
u pacjentéw z hemofilig typu B, u ktérych za-
sadne jest stosowanie rekombinowanego czyn-
nika krzepniecia IX o przedtuzonym okresie pét-
trwania (rFIX EHL).

Lek Idelvion bedzie finansowany w ramach bu-
dzetu Narodowego Programu Leczenia Chorych
na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne
(NPLH) w Module 4, ktéry umozliwia stosowa-
nie nowych lekéw i lekéw do leczenia hemofilii
i pokrewnych skaz krwotocznych (NPLH 2020).

Metodyka

Oceniang interwencjg jest lek Idelvion (albutre-
penonakog alfa) rekombinowane biatko fuzyjne
krzepniecia IX z albuming (z ang. recombinant
factor IX with recombinant human albumin,
rFIX-FP). Populacje docelowg dla tej interwencji
stanowig chorzy na ciezkg hemofilie B ze
wszystkich grup wiekowych (dzieci i dorosli),
u ktérych zasadne jest stosowanie rekombino-
wanych czynnikdw krzepniecia IX o przedtuzo-
nym okresie péttrwania.

Analize ekonomiczng poprzedzito przeprowa-
dzenie analizy klinicznej (przeglad systema-
tyczny dowoddw naukowych), w ktérej oce-
niono skutecznosc i bezpieczenstwo interwencji

Idelvion®
(albutrepenonakog alfa)

AESTIMO

oraz technologii alternatywnych. Komparatory
wybrano w oparciu o aktualng polskg praktyke
oraz badania kliniczne wtgczone do analizy efek-
tywnosci klinicznej.

Uwzgledniajagc zalecenia towarzystw nauko-
wych, refundacje w ramach polskich progra-
mow lekowych oraz zalecenia ekspertow AOT-
MiT jako komparator dla ocenianej interwencji
Idelvion (albutrepenonakog alfa) uznano re-
kombinowany czynnik IX krzepniecia przynajm-
niej drugiej generacji o przedtuzonym dziataniu:
lek Alprolix (eftrenonakog alfa).

W zwigzku z ograniczong jako$cig dowoddw na-
ukowych wynikajaca ze specyfiki populacji do-
celowej (choroba rzadka) i brakiem mozliwosci
przeprowadzenia pordownania posredniego al-
butrepenonakogu alfa z komparatorem, na po-
trzeby wykonania analizy ekonomicznej wy-
brano technike minimalizacji kosztéw.

W analizie minimalizacji kosztow przyjeto
roczny horyzont czasowy, wystarczajacy do
oceny roznic w kosztach poréwnywanych tera-
pii. Z tego wzgledu, w analizie nie zastosowano
dyskontowania.

Analize przeprowadzono z perspektywy pod-
miotu zobowigzanego do finansowania swiad-
czen ze Srodkéw publicznych tj. Ministerstwa
Zdrowia, uwzgledniajgc bezposrednie koszty
medyczne zwigzane z rozwazanym problemem
zdrowotnym. Przyjete w analizie kategorie
kosztowe nie obejmujg dopfaty pacjentow,
w zwigzku z czym perspektywa ptatnika publicz-
nego jest rownowazna z perspektywg wspding
ptatnika publicznego i pacjenta.

Zuzycie lekéw oszacowano na podstawie badan
prowadzonych w rzeczywistej praktyce klinicz-
nej.

w zapobieganiu krwawieniom u pacjentéw z hemofilig B
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Obliczenia w analizie ekonomicznej przeprowa-
dzono w wariacie uwzgledniajgcym wniosko-
wany instrument podziatu ryzyka (RSS) oraz
w wariancie bez RSS.

Cena jednostkowa komparatora w wariancie
bez RSS zostata przyjeta z obwieszczenia Mini-
stra Zdrowia (MZ 20/08/2021), natomiast w wa-
riancie z RSS cena jednostkowa zostafa ustalona
na poziomie ceny zaproponowanej dla pro-
duktu Alprolix w najnowszym przetargu na za-
kup koncentratu rekombinowanego czynnika
krzepniecia IX minimum Il generacji wraz z do-
stawg do Regionalnych Centrow Krwiodawstwa
i Krwiolecznictwa - w ramach programu MZ
(ZZP-81/21).

Proponowana przez Whnioskodawce jednost-
kowa cena hurtowa brutto za IU albutrepeno-
nakog alfa w wariancie z RSS wyniosta -
(maksymalna cena przetargowa), a w wariancie
bez RSS pochodzi z obwieszczenia Ministra
Zdrowia (MZ 20/08/2021) i jest réwna 8,96 zt/IU
brutto.

Dla kluczowych parametréw modelu takich jak
zuzycie przeprowadzono analize wrazliwosci.

Niniejszg analize przeprowadzono zgodnie
z wytycznymi przeprowadzania analizy ekono-
micznej:

e Rozporzadzeniem  Ministra  Zdrowia
z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie mini-
malnych wymagan, jakie muszg spetniac
analizy uwzglednione we wnioskach o ob-
jecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustale-
nie urzedowej ceny zbytu technologii le-
kowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz
o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu

Idelvion®
(albutrepenonakog alfa)
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medycznego, ktore nie majg odpowied-
nika refundowanego w danym wskazaniu
(MZ08/01/2021).

o  Wytycznymi Oceny Technologii Medycz-
nych i Taryfikacji (AOTMIT 2016).

Wyniki

Analiza podstawowa (bez RSS)
Populacja dzieci

Zastgpienie terapii eftrenonakogiem alfa przez
terapie z udziatem leku Idelvion wygeneruje w
skali 1 roku dodatkowe wydatki w wysokosci
212 263 zt/pacjenta w wariancie nieuwzglednia-
jagcym proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka.

Progowa cena zbytu netto za 1 IU albutrepeno-
nakogu alfa wynosi 4,78 zt/IU.

Populacja dorostych

Zastgpienie terapii eftrenonakogiem alfa przez
terapie z udziatem leku Idelvion wygeneruje w
skali 1 roku dodatkowe wydatki w wysokosci
502 147 zt/pacjenta w wariancie nieuwzglednia-
jacym proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka.

Progowa cena zbytu netto za 1 IU albutrepeno-
nakogu alfa wynosi 5,31 zt/IU.

Analiza podstawowa (z RSS)
Populacja dzieci

Zastgpienie terapii eftrenonakogiem alfa przez
terapie z udziatem leku Idelvion wygeneruje w

skali 1 roku _ w wysokosci
_ w wariancie uwzgledniaja-

cym proponowany instrument dzielenia ryzyka

w zapobieganiu krwawieniom u pacjentéw z hemofilig B



Progowa cena zbytu netto za 1 IU albutrepeno-

nakogu alfa wynosi -

Populacja dorostych

Zastgpienie terapii eftrenonakogiem alfa przez
terapie z udziatem leku Idelvion wygeneruje w

skali 1 roku: [N« vsokosc
_ w wariancie uwzgledniaja-

cym proponowany instrument dzielenia ryzyka

Progowa cena zbytu netto za 1 U albutrepeno-

nakogu alfa wynosi _

Analiza wrazliwosci

Whioski koricowe

Preparat Idelvion jest rekombinowanym czynni-
kiem IX, ktéry dodatkowo charakteryzuje sie
specyficzng budowa, na ktdrg sktada sie pota-
czenie z rekombinowang albuming. Taka bu-
dowa leku odpowiada za prawie pieciokrotne
wydtuzenie czasu jego pottrwania w organi-
zmie. Dzieki temu mozna wydtuzy¢ odstep cza-
sowy pomiedzy kolejnym podaniem czynnika
i zmniejszy¢ zuzycie (Lyseng-Wiliamson KA
2017). Wedtug dawkowania wskazanego w cha-
rakterystyce produktu leczniczego mozliwe jest
wydtuzenie przerw miedzy podaniami nawet do
21 dni u pacjentéw powyzej 18 roku zycia (ChPL
Idelvion).

W poréwnaniu do eftrenonakogu alfa, produkt
Idelvion charakteryzuje sie co najmniej po-
dobng skutecznoscig kliniczng, porownywalnym
profilem farmakokinetycznym i rownie przewi-
dywalnym profilem bezpieczenstwa. Zasadnym
wydaje sie wiec jego wtgczenie do Narodowego

Idelvion®
(albutrepenonakog alfa)
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Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Po-
krewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023.
Co wiecej uwzglednienie preparatu w ramach
Narodowego Programu Leczenia Chorych na
Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne jest od-
powiedzig na niezaspokojone potrzeby pacjen-
téw wymagajacych wdrozenia leczenia rFIX
o przedtuzonym dziataniu z powodu czestych
krwawien, braku lub stabego dostepu naczynio-
wego prowadzgcego do zaktadania portow na-
czyniowych, braku lub stabej odpowiedzi na le-
czenie rFIX, lub Zle utrzymujgcym sie najnizszym
stezeniem osigganym przez rFIX przed poda-
niem kolejnej dawki.

w zapobieganiu krwawieniom u pacjentéw z hemofilig B
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Analiza wptywu na budzet pfatnika

Cel

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie
przewidywanych wydatkow ptatnika publicz-
nego (MZ, Ministerstwo Zdrowia) w przypadku
podjecia decyzji o finansowaniu leku Idelvion
(albutrepenonakog alfa, rekombinowane biatko
fuzyjne krzepniecia IX z albuming, z ang. recom-
binant factor IX with recombinant human albu-
min, rFIX-FP) w zapobieganiu krwawieniom
u pacjentow z ciezkg hemofilig typu B w ramach
budzetu Narodowego Programu Leczenia Cho-
rych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne
(NPLH).

Metodyka

Oceniang interwencje stanowi zastosowanie re-
kombinowanego czynnika krzepniecia IX z albu-
ming — leku Idelvion (albutrepenonakog alfa).
Populacje docelowa dla tej interwencji stano-
wig chorzy na ciezkg hemofilie B ze wszystkich
grup wiekowych (dzieci i dorosli), u ktérych za-
sadne jest stosowanie rekombinowanych czyn-
nikéw krzepniecia IX o przedtuzonym okresie
pottrwania.

Jako komparator dla wnioskowanej interwencji
w analizie wptywu na budzet przyjeto zastoso-
wanie eftrenonakogu alfa (Alprolix) w ramach
Narodowego Programu Leczenia Chorych na
Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne.

W analizie oszacowano wptyw na budzet ptat-
nika publicznego finansowania wnioskowanej
technologii poprzez poréwnanie wydatkéw
w dwadch alternatywnych scenariuszach:

e istniejgcym — stanowigcym przedtuzenie
stanu aktualnego, w ktérym nie zmienia

Idelvion®
(albutrepenonakog alfa)

AESTIMO

sie status finansowania obecnie refundo-
wanych technologii, natomiast produkt
leczniczy Idelvion nie podlega finansowa-
niu ze srodkéw budzetu Narodowego
Programu Leczenia Chorych na Hemofilie
i Pokrewne Skazy Krwotoczne (NPLH)
w populacji chorych na ciezkag hemofilie
B; przyjeto stopniowy wzrost liczebnosci
populacji (wyznaczony w oparciu o dane
epidemiologiczne) oraz state udziaty po-
szczegblnych technologii medycznych;

e oraz nowym — przedstawiajgcym sytua-
cje, w ktérej Minister Zdrowia wyda pozy-
tywng decyzje o finansowaniu w ramach
budZzetu Narodowego Programu Leczenia
Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy
Krwotoczne (NPLH) produktu leczniczego
Idelvion we wnioskowanym wskazaniu
(prognozowane wprowadzenie finanso-
wania: styczen 2022 r.); wprowadzenie fi-
nansowania produktu leczniczego Ide-
lvion spowoduje zmiany w udziatach po-
szczegdlnych technologii  medycznych
wynikajace z zastgpienia technologii op-
cjonalnej aktualnie stosowanej w danym
wskazaniu przez terapie albutrepenona-
kogiem alfa.

Biorac pod uwage date ztozenia analiz do Naro-
dowego Centrum Krwi oraz przewidywany czas
trwania procedury wnioskowania, w analizie
oszacowano jednoroczny wptyw na budzet ptat-
nika w horyzoncie dwdch pierwszych lat finan-
sowania albutrepenonakogu alfa w ramach pro-
gramu polityki zdrowotnej Ministra Zdrowia
,Narodowy Program Leczenia Chorych na He-
mofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne”, przy za-
tozeniu, ze prawdopodobng datg wprowadze-
nia finansowania w ramach NPLH wnioskowanej
technologii jest styczen 2022 roku tj. | rok obej-
muje okres 01-12.2022 r., a Il rok —01-12.2023
r.

w zapobieganiu krwawieniom u pacjentéw z hemofilig B
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W analizie przyjeto perspektywe podmiotu zo-
bowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkéw publicznych. Uwzglednione w analizie
kategorie kosztowe nie obejmujg doptaty pa-
cjentow (Swiadczeniobiorcow), w zwigzku
z czym perspektywa ptatnika publicznego jest
rownowazna z perspektywg wspolng pfatnika
publicznego i pacjenta.

Oszacowanie epidemiologiczne liczebnosci po-
pulacji docelowej wykonano w oparciu o liczbe
aktualnie leczonych dzieci w ramach programu
lekowego B.15, dane literaturowe dotyczgce
udziatu chorych wymagajgcych zmiany terapii
z rFIX (standardowy rekombinowany czynnik
krzepniecia) na rFIX EHL (o wydtuzonym czasie
pottrwania), aktualng liczbe dorostych chorych
na hemofilie B otrzymujacych leczenie rFIX oraz
udziat oséb z ciezkg hemofilig B. Nastepnie
oszacowanie epidemiologiczne liczebnosci po-
pulacji docelowej zostato skorygowane przez
prognoze ekspercka. Populacja docelowa osza-
cowana w wariancie podstawowym analizy od-
zwierciedla petne zapotrzebowanie na leczenie
za pomocg rFIX EHL w Polsce. Zuzycie lekéw zo-
stato zaczerpniete z badan klinicznych prowa-
dzonych w ramach rzeczywistej praktyki klinicz-
nej, poniewaz badania typu ,real-life” najpew-
niej odwzorowuja warunki zblizone do codzien-
nej praktyki klinicznej.

W ramach analizy wptywu na budzet przepro-
wadzono analize kosztéw, w ktorej uwzgled-
niono:

e koszty koncentratéw rekombinowanego
czynnika krzepniecia IX stosowanych
w zapobieganiu krwawieniom:
o lIdelvion (albutrepenonakog alfa);
o Alprolix (eftrenonakog alfa);

Analiza wptywu na budzet ptatnika zostata prze-
prowadzona w wariacie uwzgledniajgcym wnio-
skowany instrument podziatu ryzyka (RSS) oraz
w wariancie bez RSS.

Idelvion®
(albutrepenonakog alfa)

AESTIMO

Cene jednostkowg brutto substancji czynnej
eftrenonakog alfa ustalono w wariancie bez RSS
na poziomie cen z Obwieszczenia Ministra Zdro-
wia (4,41 zt/1U), a w wariancie z RSS (|| | | |l
zaczerpnieto z najnowszego przetargu na zakup
koncentratu rekombinowanego czynnika krzep-
niecia IX minimum |l generacji wraz z dostawg
do Regionalnych Centrow Krwiodawstwa
i Krwiolecznictwa — w ramach programu MZ
(MZ 20/08/2021, ZZP-81/21). Cena leku Ide-
lvion w wariancie z RSS (maksymalna cena prze-
targowa) zostata dostarczona przez wniosko-
dawce: - (brutto). Natomiast w warian-
cie bez RSS pochodzi z aktualnie obowigzujg-
cego wykazu lekow refundowanych: 8,96 zt/IU
(MZ 20/08/2021). Zgodnie z propozycjg Wnio-
skodawcy w wariancie z RSS uwzgledniono moz-
liwg najwyzszg cene leku Idelvion, jaka moze zo-
stac¢ zaproponowana w przetargu na zakup kon-
centratu rekombinowanego czynnika krzepnie-
cia IX minimum Il generacji wraz z dostawg do
Regionalnych Centrow Krwiodawstwa i Krwio-
lecznictwa w ramach programu MZ, natomiast
w przypadku leku Alprolix cena zostata zaczerp-
nieta z juz opublikowanego przetargu i jest to
aktualnie najnizsza zaproponowana cena.

Zatozono, ze w scenariuszu aktualnym chorzy
bedg otrzymywacé produkt leczniczy Alprolix
w ramach Narodowego Programu Leczenia
Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwo-
toczne (100% udziatdow w rynku). W scenariuszu
nowym w tym programie bedzie rowniez do-
stepny (od stycznia 2022 roku) produkt leczni-
czy ldelvion. W scenariuszu nowym analizy pod-

stawowej zatozono, ze lek Idelvion przejmie
- udziatéw w rynku —

w zapobieganiu krwawieniom u pacjentéw z hemofilig B
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Analiza wptywu na budzet zawiera rowniez ana-
lize wrazliwosci, przeprowadzong dla kluczo-
wych parametréw modelu zwigzanych w szcze-
gblnosci z dawkowaniem lekdw, masg ciata cho-
rych, liczebnoscig populacji docelowej oraz
strukturg liczby leczonych w scenariuszu no-
wym. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, w ramach
analizy wrazliwosci testowano takze wptyw
zmiany ceny produktu Idelvion na catkowite i in-
krementalne wydatki ptatnika.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT przeprowa-
dzono obliczenia w wariantach skrajnych
(wchodzacych w sktad analizy wrazliwosci):

o maksymalne inkrementalne wydatki
ptatnika (w ktorym przyjeto zuzycie
lekow oszacowane na podstawie tre-
$ci programu lekowego B.15);

o0 najnizsze wydatki inkrementalne (bez
RSS: w ktorym zatozono zuzycie le-
kow z retrospektywnego badania
real-life  Rampotas 2020 lub Sun
2021; z RSS: w ktorym zatozono alter-
natywnag liczebnos$¢ populacji docelo-
wej).

Analize wykonano zgodnie z wytycznymi HTA
(AOTMIT 2016) oraz trescig Rozporzadzenia Mi-
nistra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w spra-
wie minimalnych wymagan, jakie muszg spet-
nia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o ob-
jecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedo-
wej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedo-
wej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego spe-
cjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika re-
fundowanego w danym wskazaniu (MZ
08/01/2021). Obliczenia wykonano w arkuszu
kalkulacyjnym programu Microsoft® Office Ex-
cel 2019.

Idelvion®
(albutrepenonakog alfa)

AESTIMO

Wyniki

Liczebnos¢ populacji docelowej

Zgodnie z prognozg eksperckg w wariancie pod-
stawowym analizy przyjeto, ze roczna liczeb-
nos¢ populacji docelowej dzieci (wymagajgcych
zmiany terapii na rFIX EHL) wynosi w pierwszym
roku I chorych a w drugim roku I chorych. Na-
tomiast liczebnos$¢ populacji docelowej obej-
mujgca dorostych chorych na ciezkg hemofilie B
wyniesie I chorych rocznie.

Analiza podstawowa bez RSS

Prognozowane wydatki ptatnika publicznego
w rozwazanej populacji docelowej w pierw-
szych dwdch latach (scenariusz nowy) wynoszg
odpowiednio 10,4 min zt oraz 10,7 min zt w wa-
riancie bez RSS.

W przypadku podjecia decyzji o finansowaniu
produktu Idelvion w ramach NPLH, wydatki
ptatnika publicznego zwiekszg sie w stosunku
do scenariusza istniejgcego o odpowiednio 3,57
min zt oraz 3,69 min zt w pierwszych dwéch la-
tach.

Analiza podstawowa (z RSS)

Prognozowane wydatki ptatnika publicznego w
rozwazanej populacji docelowej w pierwszych
dwdch latach (scenariusz nowy) wynoszg odpo-

wiednio - oraz - w wariancie z

RSS.

W przypadku podjecia decyzji o finansowaniu
produktu Idelvion w ramach NPLH, wydatki

ptatnika publicznego - w stosunku do
scenariusza istniejgcego o odpowiednio -

- oraz _ w pierwszych dwoch la-

tach.

w zapobieganiu krwawieniom u pacjentéw z hemofilig B
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Wysoce prawdopodobne jest, ze w rzeczywisto-
$ci pfatnik publiczny nie zostanie obcigzony do-
datkowymi kosztami, poniewaz lek Idelvion be-
dzie zakupywany w wyniku przetargu organizo-
wanych przez Zaktad Zamdéwien Publicznych
przy Ministrze Zdrowia, a przetarg wygrywa ofe-
rent z najkorzystniejszymi warunkami.

Analiza wrazliwosci:  wyniki  wariantéw
skrajnych (bez RSS)

Z perspektywy ptatnika publicznego najnizsze
wydatki inkrementalne odnotowano w warian-
cie V analizy wrazliwosci, w ktérym zatozono zu-
zycie lekéw z retrospektywnego badania real-
life Rampotas 2020. W tym wariancie w przy-
padku podjecia decyzji o finansowaniu pro-
duktu leczniczego Idelvion w ramach NPLH do-
datkowe wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze $rodkéw publicz-
nych wyniosg

e wlroku—1,19 min zt;

e wllroku—1,22 min zt.

Natomiast wydatki przypadajgce wytgcznie na
lek Idelvion beda réwne:

e wlroku—5,1minzt
e wllroku—5,3 min zt.

Z perspektywy ptatnika publicznego najwieksze
wydatki inkrementalne odnotowano w warian-
cie IV analizy wrazliwosci, w ktorym przyjeto zu-
zycie lekéw oszacowane na podstawie tresci
programu lekowego B.15. W tym wariancie
w przypadku podjecia decyzji o finansowaniu
produktu leczniczego Idelvion w ramach NPLH
wydatki podmiotu zobowigzanego do finanso-
wania $wiadczen ze Srodkdw publicznych wy-
niosa:

e wlroku—-9,68 min zt;
e wllroku—=9,93 min zt.

Idelvion®
(albutrepenonakog alfa)
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Natomiast wydatki przypadajace wytacznie na
lek Idelvion bedg réwne

e wlroku—19,1 min zt;
e wllroku—19,6 min zt.

Analiza wrazliwosci:  wyniki  wariantéw
skrajnych (z RSS)

w zapobieganiu krwawieniom u pacjentéw z hemofilig B
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Whioski koncowe

Whnioskowane jest wprowadzenie finansowania
produktu leczniczego Idelvion (albutrepenona-
kog alfa) w leczeniu hemofilii typu B w ramach
budzetu Narodowego Programu Leczenia Cho-
rych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne
(NPLH) w ramach Modutu 4, ktéry umozliwia
stosowanie nowych lekéw i lekéw do leczenia
hemofilii i pokrewnych skaz krwotocznych
(NPLH 2020).

Preparat Idelvion bedacy rekombinowanym
czynnikiem IX dodatkowo charakteryzujacy sie
specyficzng budowag, na ktdrg sktada sie pota-
czenie z rekombinowang albuming. Taka bu-
dowa leku odpowiada za prawie pieciokrotne
wydtuzenie czasu jego pottrwania w organi-
zmie. Dzieki temu mozna wydtuzy¢ odstep cza-
sowy pomiedzy kolejnym podaniem czynnika i
zmniejszy¢  zuzycie (Lyseng-Wiliamson KA
2017). Zgodnie z dawkowaniem wskazanym w
charakterystyce produktu leczniczego mozliwe

est wydtuzenie czasu pomiedzy dawkami leku

—

do 21 dni w populacji chorych powyzej 18 roku
zycia (ChPL Idelvion).

Pozytywna decyzja odnosnie finansowania ze
Srodkdéw publicznych produktu leczniczego Ide-
Ivion przy proponowanej cenie uwzgledniajgcej

instrument dzielenia ryzyka,

Idelvion®
(albutrepenonakog alfa)

AESTIMO

_ lek Idelvion bedzie zakupy-

wany w wyniku przetargu organizowanych
przez Zaktad Zamowient Publicznych przy Mini-
strze Zdrowia, a przetarg wygrywa oferent z naj-
korzystniejszymi warunkami.

Nie zidentyfikowano problemoéw natury etycz-
nej i spotecznej, zwigzanych z finansowaniem ze
srodkdw publicznych rozwazanej technologii.
Finansowanie w ramach NPLH z budzetu ptat-
nika wnioskowanej technologii nie bedzie na-
ktadata dodatkowych wymogdéw zwigzanych
z organizacjg udzielania $wiadczen zdrowot-
nych.

w zapobieganiu krwawieniom u pacjentéw z hemofilig B



ANALIZA
EKONOMICZNA



18 AESTIMO

1 Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci finansowania produktu leczniczego Idelvion (albutre-
penonakog alfa, rekombinowane biatko fuzyjne krzepniecia IX z albuming, z ang. recombinant factor IX with

recombinant human albumin, rFIX-FP) w zapobieganiu krwawieniom u pacjentéw z hemofilig typu B.

Populacje docelowg dla tej interwencji stanowig chorzy na ciezkg hemofilie B ze wszystkich grup wieko-
wych, u ktérych zasadne jest stosowanie rekombinowanego czynnika krzepniecia IX o przedtuzonym okre-

sie péttrwania (rFIX EHL).

Lek Idelvion bedzie finansowany w ramach budzetu Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie
i Pokrewne Skazy Krwotoczne (NPLH) w Module 4, ktory umozliwia stosowanie preparatow o przedtuzonym

dziataniu w leczeniu hemofilii i pokrewnych skaz krwotocznych (NPLH 2020).

Analiza zostata wykonana na zlecenie pomiotu odpowiedzianego, firmy CSL Behring.

2 Problem decyzyjny

2.1 Populacja

Populacje docelowa stanowig pacjenci z ciezkg postacig hemofilii B ze wszystkich grup wiekowych (dzieci
i dorosli), u ktérych leczenie standardowymi rekombinowanymi czynnikami krzepniecia jest niewystarcza-

jace.

2.2 Oceniana interwencja

Oceniang interwencjg stanowi zastosowanie rekombinowanego czynnika krzepniecia IX z albuming —leku

Idelvion (albutrepenonakog alfa) w leczeniu krwawien u pacjentéw z ciezkg hemofilig B.

Ze wzgledu na matg liczbe pacjentéw z hemofilig B, choroba ta jest klasyfikowana jako rzadko wystepujaca,

dlatego w dniu 4 lutego 2010 r. produkt Idelvion uznano za lek sierocy (EMA 2010).

Idelvion (albutrepenonakog alfa) jest oczyszczonym biatkiem wytwarzanym z zastosowaniem technologii
rekombinowanego DNA opartej na genetycznym pofaczeniu rekombinowanej albuminy z rekombinowa-
nym czynnikiem IX. Poprzez potgczenie rekombinowanego czynnika krzepniecia IX z rekombinowang albu-

ming wydtuzono okres pottrwania produktu Idelvion.

Idelvion®

(albutrepenonakog alfa) w zapobieganiu krwawieniom u pacjentow z hemofilig B
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Nalezy podkresli¢, ze u pacjentdw po ukonczeniu 18 roku zycia wysoce prawdopodobne jest uzyskanie do-
datkowej korzysci z terapii lekiem Idelvion, poniewaz u chorych dobrze kontrolowanych w schemacie raz w
tygodniu mozliwe jest wydtuzenie okreséw miedzy podaniami do 10-14 dniowych, a nawet mozna rozwazy¢

dalsze wydtuzenie przerw w leczeniu do 21 dni, co z catg pewnoscig pozytywnie wptynie na jakos¢ ich zycia.
Szczegdtowy opis interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (/delvion APD 2021).

W ponizszej tabeli podsumowano sposob dawkowania leku Idelvion opracowany na podstawie ChPL Ide-

Ivion.

Tabela 1. Dawkowanie leku Idelvion (ChPL Idelvion).
Podgrupa pacjentéw chorych na hemofilie A Dawkowanie

Dla dtugotrwatej profilaktyki krwawien u pacjentéw z ciezka postacig hemofilii
B, zazwyczaj stosowane sg dawki od 35 do 50 j.m. / kg raz w tygodniu.

Niektdrzy pacjenci, ktérzy sg dobrze kontrolowani w schemacie raz w tygo-
dniu moga by¢ leczeni dawka do 75 j.m./kg w odstepach 10-14 dniowych.

U pacjentdw powyzej 18 roku zycia mozna rozwazy¢ dalsze wydtuzanie przerw

Populacja ogdlna )
w leczeniu

Profilaktyka Po wystapieniu epizodoéw krwawienia w trakcie profilaktyki, pacjenci powinni
jak tylko mozliwe trzymac 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 przypadku dtugofalowej profilaktyki zalecany schemat dawkowania to 35
Dzieci i mtodziez do 50 j.m./kg raz w tygodniu. W przypadku mtodziezy w wieku 12 lat i powy-
zej zalecenia dotyczgce dawkowania sg takie same, jak dla dorostych

Krwotok Wymagany poziom czynnika IX (% lub j.m./dl: 30-60

Niewielkie lub umiarkowane  Czestotliwo$¢ dawkowania (godziny)/czas trwania leczenia (dni): Pojedyncza
krwawienie do stawdw, migsni (z dawka powinna by¢ wystarczajaca w przypadku wiekszosci krwawieri. Podanie
wyjatkiem migsnia biodrowo-ledz- dawki podtrzymujacej po 24-72 godzinach moze by¢ potrzebne przy utrzymu-
wiowego) lub z jamy ustnej  jacym sie krwawieniu.

w o Wymagany poziom czynnika IX (% lub j.m./dl: 60-100
Krwawienia zagrazajace zyciu,

krwawienie do miesni gtebokich,
wiacznie z miesniem biodrowo-le-
Wystgpienie dzwiowym
krwawienia lub
zabieg chirur-
giczny Mate zabiegi chirurgiczne
(Wtaczajac nieskomplikowang eks-
trakcje zeba)

Czestotliwos¢ dawkowania (godziny)/czas trwania leczenia (dni): powtarzaé
przez pierwszy tydzien co 24-72 godziny, a nastepnie stosowac raz w tygodniu
dawke podtrzymujaca, do ustgpienia krwawienia i zagojenia rany.

Wymagany poziom czynnika IX (% lub j.m./dl: 50-80 (poziom przed- i poope-
racyjny)

Czestotliwo$¢ dawkowania (godziny)/czas trwania leczenia (dni): Pojedyncza
dawka powinna by¢ wystarczajgca w przypadku wiekszosci matych zabiegéw
chirurgicznych. W razie potrzeby mozna podac po 24-72 godzinach dawke
podtrzymujaca, do ustgpienia krwawienia i zagojenia rany.

Wymagany poziom czynnika IX (% lub j.m./dl: 60-100 (poziom przed- i poope-
racyjny)

Duze zabiegi chirurgiczne Czestotliwo$¢ dawkowania (godziny)/czas trwania leczenia (dni): Powtarzaé co
24-72 godziny przez pierwszy tydzien, a nastepnie 1-2 razy w tygodniu poda-
wac dawke podtrzymujaca, do ustgpienia krwawienia i zagojenia rany.
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Podczas stosowania produktu leczniczego Idelvion mozliwe jest wystgpienie reakcji nadwrazliwosci typu
alergicznego. Produkt zawiera $ladowe ilosci biatka chomika. W przypadku wystgpienia objawéw nadwraz-
liwosci nalezy zaleci¢ pacjentom natychmiastowe przerwanie stosowania produktu i kontakt z lekarzem.
Pacjentow nalezy poinformowac o wczesnych objawach reakcji nadwrazliwosci, takich jak pokrzywka, uo-
gdlniona pokrzywka, ucisk w klatce piersiowej, $wiszczacy oddech, niedocisnienie tetnicze i anafilaksja. Roz-
poczecie podawania czynnika IX powinno sie odbywaé, w zaleznosci od oceny lekarza prowadzacego, pod
nadzorem medycznym, w warunkach umozliwiajgcych odpowiednie leczenie reakcji alergicznych. W przy-
padku wystgpienia wstrzasu nalezy zastosowac standardowe postepowanie medyczne w terapii wstrzgsu.

(ChPL Idelvion).

Aktualnie produkt leczniczy Idelvion (albutrepenonakog alfa) jest finansowany ze srodkéw publicznych w

ramach programu lekowego B.15 ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)”

e w module pierwotnej profilaktyki krwawier w populacji dzieci od 1. dnia zycia z zachowaniem cig-
gtosci leczenia do ukonczenia 18. roku zycia z ciezkg postacig hemofilii B o poziomie aktywnosci
czynnikdw krzepniecia IX réwnym lub ponizej 1% poziomu normalnego oraz u dzieci z ciezka posta-
cig hemofilii B nowozdiagnozowanych, wczesdniej nie leczonych czynnikami osoczopochodnymi
(ludzkimi), u ktorych wystagpito nie wiecej niz jedno krwawienie dostawowe, rozpoczeta do 3. roku
zycia.

e oraz wtérnej profilaktyki krwawien u dzieci od 1. dnia zycia do ukonczenia 18. roku zycia, chorych

na hemofilie B, po wystgpieniu wiecej niz jednego krwawienia do stawodw.

Poza tym w ramach programu lekowego czynnik IX krzepniecia o przedtuzonym dziataniu moze by¢ stoso-

wany u dzieci, u ktérych konieczne jest zatozenie centralnego dostepu zylnego (MZ 20/08/2021).

2.3 Komparatory

Realizacja zapotrzebowania na rekombinowane czynniki IX krzepniecia stosowane w ramach programu le-
kowego oraz Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne odbywa
sie za posrednictwem przetargu centralnego dla ludzkich czynnikdw krzepniecia rekombinowanych osobno
dla pierwszej generacji i osobno dla wszystkich innych rekombinowanych czynnikdw co najmniej drugiej
generacji. W zwigzku z czym albutrepenonakog alfa, bedgcy czynnikiem trzeciej generacji bedzie mégt
uczestniczy¢ wytgcznie w przetargu na czynniki krzepniecia co najmniej drugiej generacji tj. leki BeneFIX,

Rixubis lub Alprolix
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Idelvion jest rekombinowanym czynnikiem krzepniecia IX. Wydtuzenie okresu pottrwania produktu Idelvion
i zwiekszong ekspozycje ogdinoustrojowgq osiggnieto poprzez potgczenie z rekombinowang albuming. Albu-
mina jest naturalnym, obojetnym nosnikiem biatkowym w osoczu, z okresem pottrwania wynoszgcym okoto
20 dni. Genetyczne potgczenie rekombinowanego czynnika krzepniecia IX z albuming wydtuza okres pottr-

wania czynnika IX.

Sposréd zarejestrowanych rFIX o przedtuzonym czasie dziatania jedynie Idelvion i Alprolix podlegajg refun-

dacji w ramach obecnego programu lekowego, majg ustalone ceny urzedowe i podlegaty ocenie AOTMIT.

Podsumowaujac, rozwazajac technologie alternatywne mozliwe do zastosowania w ramach Modutu 4 Naro-
dowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne wsréd preparatéw czyn-
nika krzepniecia IX o przedtuzonym dziataniu po uwzglednieniu powyzszych argumentéow jako komparator

dla ocenianej interwencji uznano eftrenonakog alfa (Alprolix).

2.4 Efekty zdrowotne

Ze wzgledu na przyjetg w analizie technike analityczng w formie analizy minimalizacji kosztéw (szczegoty

opisano w rozdziale 4.2), w analizie nie oceniano efektéw zdrowotnych poréwnywanych interwencji.

2.5 Aktualny sposéb finansowania produktu leczniczego Idelvion i wniosko-
wane warunki objecia finansowaniem w ramach NPLH

Obecnie leczenie lekiem Idelvion (albutrepenonakog alfa) jest finansowany ze $rodkéw publicznych w ra-
mach programu lekowego B.15 ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)
(MZ 20/08/2021).

Aktualnie na liscie lekow refundowanych znajduja sie nastepujace prezentacje leku Idelvion:

e I|delvion, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1000 j.m. (EAN
05909991326180);

e I|delvion, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 2000 j.m. (EAN
05909991326197);

e |delvion, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 250 j.m. (EAN
05909991326166);

e |delvion, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwar, 500 j.m. (EAN

05909991326173).
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Tabela 2. Warunki refundacji leku Idelvion (albutrepenonakog alfa) w postaci proszku i rozpuszczalnika do
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan w ramach programu lekowego B.15 (MZ 20/08/2021).

Nazwa | dawka leku EAN Urzedowa cena Cena hurtowa Wysokos;(: Iimitu Poziom, '
zbytu brutto finansowania odptatnosci
Idelvion, 1000 IU 05909991326180 8 532,00 8 958,60 2 803,25 bezptatny
Idelvion, 2000 IU 05909991326197 17 064,00 17 917,20 5 605,50 bezptatny
Idelvion,250 IU 05909991326166 2 133,00 2 239,65 700,81 bezptatny
Idelvion, 500 IU 05909991326173 4266,00 4 479,30 1401,63 bezptatny

Podsumowujac cena hurtowa brutto za opakowanie jednostkowe produktu Idelvion wynosi:

e 8958,60 zt za opakowanie Idelvion 1000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan;

e 17917,20 zt za opakowanie Idelvion 2000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan;

e 2 239,65 7zt za opakowanie Idelvion 250 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan;

e 4479,30 zt za opakowanie Idelvion 500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do

wstrzykiwan;

Instrument dzielenia ryzyka
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N

Podsumowanie wnioskowanych warunkdw objecia finansowaniem leku Idelvion w ramach NPLH

Zatozenia dotyczgce warunkoéw objecia finansowaniem w ramach NPLH produktu leczniczego Idelvion w

leczeniu hemofilii B podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 3. Wnioskowane warunki objecia finansowaniem w ramach NPLH produktu leczniczego Idelvion w
terapii dzieci i dorostych chorych na hemofilie w ramach NPLH.

Cena zbytu netto za IU -

Cena hurtowa brutto 8,96 zt/IU

Kategoria dostepnosci refundacyjnej | N

Poziom odptatnosci bezptatny

Grupa limitowa |

Proponowany instrument dZieIenia rYZYka -

Zgodnie z wymogami okreslonymi w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku, analize

ekonomiczng przeprowadzono w nastepujgcych wariantach:

e 7z uwzglednieniem proponowanego przez Wnioskodawce instrumentu podziatu ryzyka;

e bez uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka.
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3 Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych przeprowadzono w ramach walidacji kon-
wergencji przeprowadzonej analizy ekonomicznej. Do odnalezionych publikacji odniesiono sie w Dyskus;ji

(Rozdziat 9).
3.1 Metodyka

3.1.1 Cel

Systematyczny przeglad badan ekonomicznych zostat wykonany w celu identyfikacji technik analitycznych
stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym oraz poréwnanie wynikow niniejszego opracowania

z wynikami uzyskanymi przez innych autoréw.

3.1.2 Kryteria wtgczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

Kryteria wtgczenia badan:

Populacja: chorzy na hemofilie typu B,

e |nterwencja: substancja czynna albutrepenonakog alfa,

e Komparator: rekombinowany czynnik krzepniecia IX w rozwazanym wskazaniu,

e Metodyka: raporty HTA oraz analizy ekonomiczne (np. kosztéw-efektywnosci, kosztéw-uzyteczno-
$ci, kosztow-korzysci lub minimalizacji kosztow), opublikowane w postaci petnych tekstéw. Do ana-

lizy wtgczano publikacje w jezyku polskim i angielskim.
Kryteria wytgczenia badan:

e Populacja: inna niz okreslona w kryteriach wtgczania badan,

e |nterwencja: inna niz okreslona w kryteriach wtgczania badan,
e Komparator: inny niz okreslony w kryteriach wtgczenia badan,
e Metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia,

e Jezyk: inny niz okreslony w kryteriach wtgczania badan.

3.2 Wyszukiwanie danych zrodtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie i analiza streszczen i tytutdw, a nastepnie petnych tekstéw publikacji

pod katem spetnienia kryteriow wtgczenia do analizy.
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3.2.1 Zrédta danych wtérnych

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. raportéw HTA i analiz ekonomicznych przeprowa-
dzono dnia 20.09.2021 r., zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, w bazach informacji medycznej Pubmed
oraz Cochrane Library. Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowadzone zgodnie z odpo-
wiednio zaprojektowang strategig wyszukiwania o maksymalnej czutosci (stowa kluczowe dla interwenc;ji
oraz wskazania), przedstawiong w tabelach ponizej. W strategii wyszukiwania nie zostaty wprowadzone

ograniczenia czasowe oraz dotyczgce jezyka publikacji.

Tabela 4. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie publikacji medycznych Pubmed.
Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki

1 "albutrepenonacog alfa" OR "rix-fp" OR "Idelvion" OR ("factor ix" AND "albumin") 195

“economic review” OR “cost effectiveness” OR “cost-effectiveness” OR “pharmacoeco-
2 nomic” OR “cost minimization” OR “cost-minimization” OR “cost utility” OR “cma” OR 958 343
“cea” OR “cua” OR “economic” OR “cost” OR “costs” OR “economic evaluation”

3 #1 AND #2 8

Data przeszukania: 20.09.2021 r.

Tabela 5. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie publikacji medycznych Cochrane Library.
Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki

1 "albutrepenonacog alfa" OR "rix-fp" OR "ldelvion" OR ("factor ix" AND "albumin") 22

“economic review” OR “cost effectiveness” OR “cost-effectiveness” OR “pharmacoeco-
2 nomic” OR “cost minimization” OR “cost-minimization” OR “cost utility” OR “cma” OR 82311
“cea” OR “cua” OR “economic” OR “cost” OR “costs” OR “economic evaluation”

3 #1 AND #2 2

Data przeszukania: 20.09.2021 r.

W wyniku wyszukiwania w bazie medycznej zidentyfikowano tacznie 10 publikacji, ktére zostaty poddane

analizie.

3.2.2 Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku przeszukania bibliograficznego z zastosowaniem wyzej opisanej strategii wyszukiwania odnale-
ziono tacznie 10 publikacji. Odnalezione doniesienia naukowe byto wstepnie analizowane na poziomie ty-

tutu i abstraktu, a nastepnie na podstawie petnego tekstu.
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Wykres 1. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania analiz ekonomicznych.

Publikacje analizowane w postaci ty-
tutéw i streszczen:

Pubmed: 8
Cochrane Library:
tacznie: 10

Duplikaty: O
Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow
i streszczen:

Rodzaj badania— 10
tgcznie: 10

Publikacje analizowane w postaci pet-

nych tekstow:

Publikacje wtaczone do przegladu:

W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania i selekcji na podstawie predefiniowanych

kryteridow nie odnaleziono analiz ekonomicznych dla leku Idelvion w rozwazanym wskazaniu.

3.3 Wyszukiwanie uzupetniajgce — zagraniczne agencje HTA

Uzupetniajgc systematyczne wyszukiwania badan ekonomicznych przeszukano zagraniczne rekomendacje
refundacyjne dotyczgce zastosowania albutrepenonakogu alfa w leczeniu chorych na ciezka posta¢ hemo-

filii typu B.

W celu wyszukiwania badan ekonomicznych przeszukano zagraniczne rekomendacje refundacyjne doty-

czace produktu Idelvion uwzglednione w ramach analizy problemu decyzyjnego (I/delvion APD 2021):

e  Scottish Medicines Consortium (SMC);

o All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

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

e Institute fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);

e Haute Autorité de Santé (HAS);
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e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);
e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE);

e Furopean Network For Health Technology Assessment (EUnetHTA)

Dane dotyczgce oceny zasadnosci finansowania albutrepenonakogu alfa odnaleziono na dwdch stronach:
IQWIG i HAS. W zidentyfikowanych zagranicznych rekomendacjach refundacyjnych dotyczacych leku Ide-

lvion nie zostaty przedstawione opracowania ekonomiczne (/QWiG 2016, HAS 2016).

Data ostatniego dostepu: 17.09.2021 r.

4 Metodyka analizy minimalizacji kosztow

4.1 Strategia analityczna

Analize ekonomiczng poprzedzito przeprowadzenie:

e analizy problemu decyzyjnego, w ramach ktdérej poddano analizie wytyczne oraz praktyke kliniczng
leczenia oraz wybrano komparator (/delvion APD 2021),

e analizy klinicznej, w ktdrej oceniono skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania albutrepenona-
kogu alfa w poréwnaniu z komparatorami w oparciu o dowody naukowe najwyzszej jakosci (/de-

lvion AK 2021).

Niniejszg analize oparto na analizie problemu decyzyjnego (wybdr komparatoréw) oraz analizy klinicznej
(dane dotyczace skutecznosci oraz bezpieczenstwa). W ramach niniejszej analizy przeprowadzono poréw-
nanie kosztéw terapii z zastosowaniem leku Idelvion (albutrepenonakog alfa) z lekiem Alprolix (eftrenona-
kog alfa). Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona de novo w oparciu o wnioski z wczesniej przygoto-
wanych analizy problemu decyzyjnego oraz wyniki analizy klinicznej. Zadbano by model ekonomiczny byt

edytowalny pod wzgledem danych wejsciowych.

4.2 Technika analityczna

W zwigzku z ograniczong jakoscig dowoddéw naukowych i brakiem mozliwosci przeprowadzenia poréwna-
nia posredniego albutrepenonakogu alfa z komparatorem (eftrenonakog alfa) w zakresie skutecznosci kli-

nicznej dla wszystkich grup wiekowych populacji docelowej (brak badan randomizowanych majgcych na
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celu bezposrednie poréwnanie albutrepenonakog alfa z komparatorem) do wykonania analizy ekonomicz-

nej wybrano technike minimalizacji kosztéw (CMA, z ang. cost-minimization analysis).

Wykazano wysokg skuteczno$é kliniczng albutrepenonakogu alfa w profilaktyce i leczeniu krwawien
u dzieci, nastolatkéw i dorostych chorych na ciezkg postaé hemofilii B. Lek charakteryzuje sie dobrym i prze-
widywalnym profilem bezpieczenstwa, z niskim ryzkiem pojawienia sie inhibitoréw. W wiekszosci przypad-
kow lek Idelvion charakteryzowat sie podobng skutecznoscig i bezpieczenstwem, oraz profilem farmakoki-
netycznym co lek Alprolix, réwniez zuzycie leku ldelvion byto nizsze, zardwno w przypadku zastosowania
profilaktycznego, jak réwniez zastosowania doraznego. Wobec powyzszego na podstawie dostepnych da-
nych w analizie zatozono, ze produkt Idelvion jest nie gorszy niz lek Alprolix (eftrenonakog alfa). Biorac pod
uwage profil skutecznosci i bezpieczeristwa albutrepenonakogu alfa oraz eftrenonakogu alfa — przyjeto, ze
wyniki zdrowotne dla stosowania poréwnywanych interwencji sg sobie rowne. Ze wzgledu na przyjete za-

tozenia w modelu uwzgledniono jedynie koszty poréwnywanych interwencji.

Podsumowujgc zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 08/01/2021) oraz polskimi wytycznymi HTA
(AOTMIT 2016) analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztow. Analiza pod-

stawowa zawiera:

e zestawienie oszacowan kosztow wynikajacych z zastosowania wnioskowanej technologii (albutre-

penonakog alfa) oraz technologii opcjonalnej.

Analiza ekonomiczna zawiera analize podstawowg oraz analize wrazliwosci, przeprowadzong dla wszystkich
kluczowych parametrow modelu, ktére w tym przypadku ograniczajg sie do parametréw zwigzanych ze zu-

zyciem zasobow.

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, przeprowadzono analize progowa, w ramach ktdérej obliczono cene
zbytu netto opakowania jednostkowego produktu leczniczego Idelvion, przy ktérym réznica pomiedzy kosz-
tem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej jest rowna zero

(MZ08/01/2021).

Poniewaz wnioskowane warunki obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka wyniki analizy zostaty przedsta-

wione:

e 7z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka (z RSS);

e Dbezinstrumentu proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS).

Model oraz analiza ekonomiczna spetniajg polskie wytyczne przeprowadzania analizy ekonomicznej:
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e Wytyczne Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016);

e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundo-

wanego w danym wskazaniu (MZ 08/01/2021).

4.3 Perspektywa analizy

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 08/01/2021) oraz wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016) ze
wzgledu na petne finansowanie Swiadczen zdrowotnych uwzglednionych w analizie ze Srodkéw publicznych
analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego tj. Ministerstwa Zdrowia (w skrécie: perspek-

tywa ptatnika publicznego, PPP).

Nalezy zauwazy¢, ze uwzglednione w analizie kategorie kosztowe nie obejmujg doptaty pacjentow,
w zwigzku, z czym perspektywa ptatnika publicznego jest réwnowazna z perspektywg wspdlng ptatnika pu-

blicznego i pacjenta (PPP+P = PPP).

4.4 Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 2016), horyzont czasowy analizy
ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta ocena réznic miedzy wynikami zdrowot-
nymi i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz komparatoréw. Poniewaz nie wykazano, ze porow-
nywane opcje terapeutyczne réznig sie pod wzgledem skutecznosci, ich wptyw na losy pacjenta jest taki
sam i zgodnie z przyjeta technika analityczna nie jest konieczna ocena i modelowanie w ujeciu dtugookre-

sowym. Z tego wzgledu w wykonanej analizie minimalizacji kosztow przyjeto roczny horyzont czasowy.

4.5 Dyskontowanie

Poniewaz horyzont analizy ekonomicznej nie przekracza okresu jednego roku, nie przeprowadzono dyskon-

towania kosztow.
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5 Parametry modelu (danej wejsciowe do modelu)

5.1 Charakterystyka populacji docelowej

W niniejszej analizie nie szacowano wynikéw zdrowotnych, w zwigzku z czym nie byto konieczne uwzgled-
nienie wielu elementéw charakterystyki populacji docelowej (np. pteé, wzrost, czas jaki uptynat od zdiagno-
zowania hemofilii B, wystepowanie choréb wspoéttowarzyszacych). Jedynymi elementami charakterystyki
populacji znajdujacym zastosowanie w niniejszej analizie byt Sredni wiek chorych oraz masa ciata, stuzgce

wyznaczeniu dawkowania albutrepenonakogu alfa oraz eftrenonakogu alfa.

Populacja dzieci

Srednig mase ciata dzieci chorych na hemofilie B w Polsce oszacowano na podstawie danych dotyczacych
wagi chorych na hemofilie B leczonych rekombinowanym czynnikiem IX w ramach Programu Lekowego

B.15 pochodzacych z SMPT zamieszczonych w analizie weryfikacyjnej dla leku Idelvion (AWA Idelvion 2020).

Tabela 6. Dane z raportu SMPT pacjentéw leczonych rekombinowanym czynnikiem IX (uwzgledniono wiek
i wage) — data pobrania danych: 09.11.2020 r. (AWA Idelvion 2020).

Wiek (lata) Waga (kg)
8 23,0
2 12,7
3 16,7
7 35,0
6 24,5
10 35,0
4 18,0
5 29,8
8 29,5
10 30,0
6 17,3
1 10,0
6 17,4
7 24,0
1 10,8
5 20,0
12 34,0
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Wiek (lata) Waga (kg)
8 21,0
3 17,0
8 30,0
9 37,6
9 50,
2 37,5
6 19,5
3 18,3
5 18,0
11 44,3
11 41,0
6 20,0
6 21,3
9 60,0
3 15,4
$rednia waga 26,2

W raporcie SMPT przedstawiono dane o 32 chorych leczonych w ramach programu lekowego za pomoca
rekombinowanego czynnika IX krzepniecia. Najmtodsi pacjenci byli w wieku 1 roku i wazyli odpowiednio 10
kg i 10,8 kg, natomiast najstarszy uwzgledniony w raporcie chory miat 12 lat i wazyt 34 kg. Najwieksza waga
réwna 60 kg zostata odnotowana u 9 letniego chorego, a najnizsza u 1-rocznego dziecka (10 kg). Srednia
mase ciata w populacji chorych na hemofilie B otrzymujgcych leczenie rFIX w ramach programu lekowego
oszacowano na 26,2 kg. Zatozono, ze Srednia masa ciata dzieci leczonych w programie lekowym B.15 nie
bedzie réznic sie od masy ciata dzieci chorych na hemofilie B kwalifikujgcych sie do leczenia lekiem Idelvion
w ramach NPLH. W zwigzku z czym w analizie podstawowej przyjeto, ze srednia masa ciata dzieci chorych

na hemofilie B wynosi 26,2 kg.

Populacja dorostych

W celu ustalenia Sredniej masy ciata dorostych chorych na hemofilie B wykonano szybki przeglad charakte-

rystyk pacjentéw z badan klinicznych oraz z badan klinicznych prowadzonych w rzeczywistej praktyce kli-
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nicznej ocieniajgcych stosowanie albutrepenonakogu alfa oraz eftrenonakogu alfa w zapobieganiu krwa-
wieniom. W ponizszej tabeli przedstawiono zidentyfikowane dane dotyczgce masy ciata chorych wtgcza-

nych do badan klinicznych.

Tabela 7. Masa ciata dorostych chorych na hemofilie B.

- : Liczebnoé Sredni wiek Srednia masa ciafa
Zrodto Interwencja . ) ; -
(N) (mediana wieku)  (mediana masy ciata)
Santagostino
2016 : .
(badanie PRO- Profilaktyka rFIX-FP 40 31,6 lat 69,6 kg
LONG-9FPb)
Profilaktyka tygodniowa rFIX-Fc 63** 28,0 lat 70,2 k
Powell 2013 ykatve ( ) (70,2 kg)
(badanie B- Profilaktyka indywidualna rFIX-Fc 29 (33,0 lat) (76,0 kg)
LONG) p . .
Srednia wazona” 92 - (72,0 kg)
Profilaktyka rFIX-FP — podgrupa z ciezka HB 54/ 23,2 lat (23,5 lat) 67,8 kg (70,5 kg)
Oldenburg 2020
Profilaktyka rFIX-FP — podgrupa dorostych (> 12 lat) 67 31,4 lat (26,0 lat) 76,8 kg (75,0 kg)
Profilaktyka rFIX-FP- podgrupa Wtochy 4QH** 28,0 lat 60,4 kg
Profilaktyka rFIX-FP- podgrupa Belgia 10 33,4 lat 66,4 kg
Hermans 2020
Profilaktyka rFIX-FP- podgrupa Wielka Brytania 25%** 33,8 lat 70,5 kg
Srednia wazona” 84K** 30,4 lat 64,1 lat
O'Donovan 2021 Profilaktyka rFIX-Fc 28 (44 lat) (83 kg)
Brennan 2020 Profilaktyka rFIX-Fc 32 (31 lat) (88 kg)
A $rednia wazona, oszacowanie wtasne;

AR podgrupa zawierata pacjentéw pediatrycznych, zakres wieku wynosit 2,0-64,0 lat;

w analizie uwzgledniono 7 pacjentéw w wieku 12-17 lat;

*x do badania wigczano chorych w wieku > 12 lat;

w analizie uwzgledniono 11 pacjentéw pediatrycznych: 10 w Wtoch oraz 1 z Wielkiej Brytanii.

Zatozono, ze charakterystyka pacjentéw wtgczonych do badan klinicznych przeprowadzonych w ramach
rzeczywistej praktyki klinicznej bedzie najbardziej odpowiadac charakterystyce pacjentéw chorych na he-
mofilie B w Polsce. W zwigzku z czym w analizie podstawowej przyjeto sSrednig mase ciata dla dorostych
chorych na ciezkg hemofilie B réwna 83,0 kg z badania O'Donovan 2021. Do badania O’Donovan 2021 wtg-
czono 28 dorostych (218 lat) chorych na ciezkg hemofilie B z Irlandii, ktorzy uprzednio otrzymywali terapie
SHL rekombinowanym FIX i zostali przetgczeni na leczenie profilaktyczne rFIX-Fc. Mediana wieku w tej pod-
grupie wynosita 44 lata (zakres: 18-70 lat) a mediana masy ciata byta rowna 83 kg (zakres: 56-120). Wydaje
sie, ze charakterystyka populacji chorych z badania O’Donovan 2021 jest zblizona do populacji chorych
w Polsce, ktdéra bedzie sie kwalifikowata do podania leku Idelvion w ramach NPLH. W ramach analizy wraz-
liwosci testowano wariant zaktadajgcy przyjecie alternatywnej masy ciata w populacji dorostych chorych na

ciezka hemofilie B. (Zatgcznik 13.2.3).
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5.2 Zuzycie lekow w przeliczeniu na mase ciata
5.2.1 Zuzycie albutrepenonakogu alfa

Roczne zuzycie albutrepenonakogu alfa stosowanego w zapobieganiu krwawieniom u chorych na hemofilie
B mozliwe byto do oszacowania na podstawie dawkowania z charakterystyki produktu leczniczego, aktual-
nie obowigzujgcego programu lekowego zapobiegania krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B oraz danych

z badan klinicznych.

Charakterystyka produktu leczniczego

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego ChPL Idelvion, dla dtugotrwatej profilaktyki krwawien u pa-
cjentdw z ciezkag postacig hemofilii B, zazwyczaj stosowane sg dawki od 35 do 50 IU/kg raz w tygodniu.
Niektdrzy pacjenci, ktdrzy sg dobrze kontrolowani w schemacie raz w tygodniu mogg by¢ leczeni dawkg do
75 IU/kg w odstepach 10-14 dniowych. U pacjentow powyzej 18 roku zycia mozna rozwazy¢ dalsze wydtu-
zanie przerw w leczeniu do 21 dni. W przypadku dtugofalowej profilaktyki u dzieci i mtodziezy zalecany
schemat dawkowania to 35 do 50 IU/kg raz w tygodniu. U mtodziezy w wieku 12 lat i powyze] zalecenia

dotyczace dawkowania sg takie same, jak dla dorostych (ChPL Idelvion)

Tabela 8. Roczne zuzycie albutrepenonakogu alfa wg ChPL Idelvion.
Dawka na podanie [IU/kg] Czesto$¢ podan na rok Roczne zuzycie [IU /kg/ rok]

Dzieci (0 do <12 lat)

35,0 1 raz w tygodniu; tj. 52 podan na rok 1820,0
42,5 1 raz w tygodniu tj. 52 podan na rok 2210,0
50,0 1 raz w tygodniu; tj. 52 podan na rok 2 600,0

Mtodziez (> 12 lat) i dorosli

35,0 1 raz w tygodniu; tj. 52 podan na rok 1820,0
42,5 1 raz w tygodniu tj. 52 podan na rok 2210,0
50,0 1 raz w tygodniu; tj. 52 podan na rok 2 600,0
) ) 75,0 co 12 dni tj. 30 podan na rok* 2275,0
Przy dobrej kontroli
w schemacie 1razwty- 75,0 co 10 dni tj. 36 podan na rok 2730,0
godniu .
75,0 co 14 dni tj. 26 podan na rok 1560,0
Mozliwe dawkowanie
u pacjentéw powyzej 18  100,0 co 21 dnitj. 17,3 podan na rok 1733,3
roku zycia

*  odstep miedzy dawkami wynosi od 10 do 14 dni, srednio 12 dni.
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Roczne zuzycie albutrepenonakogu alfa oszacowane na podstawie dawkowania wskazanego w ChPL Ide-
Ivion u dzieci wyniosto od 1 820 do 2 600 IU/kg/rok, natomiast u mtodziezy i dorostych od 1 560 do 2 730
IU/kg/rok.

Program lekowy (MZ 20/08/2021)

W programie lekowym ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig Ai B (ICD-10 D66, D67)” w pier-
wotnej i wtornej profilaktyce krwawien czynnik IX rekombinowany o przedtuzonym dziataniu nalezy poda-

wac odpowiednio w dawce 120-480 IU/kg na 28 dni (4 tygodnie) oraz 120-400 1U/kg na 28 dni (4 tygodnie).

Tabela 9. Roczne zuzycie czynnika IX o przedtuzonym dziataniu wg aktualnie obowigzujgcego programu
lekowego ,,Zapobiegnia krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)

(MZ 20/08/2021).
Dawka na podanie [IU/kg] Czesto$¢ podarn na rok Roczne zuzycie [IU /kg/ rok]
Profilaktyka pierwotna
120 Dawka na 28 dni (4 tygodnie) 1560,0
300 Dawka na 28 dni (4 tygodnie) 3900,0
480 Dawka na 28 dni (4 tygodnie) 6 240,0
Profilaktyka wtérna
120 Dawka na 28 dni (4 tygodnie) 1560,0
260 Dawka na 28 dni (4 tygodnie) 3380,0
400 Dawka na 28 dni (4 tygodnie) 5200,0

Srednie roczne zuzycie czynnika IX rekombinowanego o przedtuzonym dziataniu oszacowane na podstawie
dawkowania wskazanego w tresci aktualnie obowigzujgcego programu leczenia B.15 wynosi od 1 560 do

6 240 IU/kg/rok.

Badania kliniczne

W wyniku przegladu systematycznego do analizy klinicznej wtgczono nastepujace publikacje majgce na celu
ocene skutecznosci albutrepenonakogu alfa, w zapobieganiu krwawieniom u dzieci i dorostych z ciezkg he-

mofilig B, ktére zawieraty dane dotyczgce zuzycia:

e w populacji pediatrycznej: badanie PROLONG-9FP (Kenet 2016, Escobar 217), faze wydtuzong do
proby PROLONG-9FP - badanie PROLONG-9FPc (Kenet 2020);
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e w populacji pacjentéw w wieku powyzej 12 lat lub mieszanej dzieci i dorostych: badanie PROLONG-
9FPb (Santagostino 2016), faze wydtuzong do proby PROLONG-9FP - badanie PROLONG-9FPc
(Mancuso 2020).

W prospektywnym badaniu PROLONG-9FP kryteria selekcji pacjentéw oparto na wytycznych Komitetu ds.
Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (Committee on Medicinal Products for Human Use — CHMP
2009). Ogdétem, w badaniu uwzgledniono chtopcéw w wieku 0-11 lat z umiarkowang do ciezkiej (definio-
wang przez aktywnosci FIX na poziomie < 2 IU/dl) hemofilig B, leczonych wczesniej produktami FIX. Chorych
uwzglednionych w badaniu dzielono na dwie podgrupy — dzieci ponizej 6 roku zycia oraz dzieci w wieku 6-
11 lat. Pacjenci z pierwszej grupy musieli mie¢ > 50 dni ekspozycji na wczesniejsze leczenie, natomiast star-
sze dzieci - > 150 dni ekspozycji. Do préby PROLONG-9FPc wtaczano pacjentow, ktérzy ukonczyli badanie
PROLONG-9FP lub takich, ktorzy przeszli operacje z zastosowaniem rFIX-FP, ktérg nie sklasyfikowano jako
nagtg (nonemergency; badacze podali, Ze ostatecznie tg drogg nie wtgczono zadnego chorego). Pozostate
kryteria byty zgodnie z kryteriami proby PROLONG-9FP, a dodatkowo wymagano braku tworzenia sie for-

macji przeciwciat hamujgcych aktywnosc FIX (FIX inhibitor formation) w wywiadzie tak rodzinnym, jak i oso-

bistym.

W ponizszej tabeli przedawniono skrécong wyjsciowa charakterystyke populacji wtgczonej do badan PRO-

LONG-9FP i PROLONG-9FPc.

Tabela 10. Wyjsciowa charakterystyka populacji wigczonej do badan PROLONG-9FP i PROLONG-9FPc.

PROLONG-9FP PROLONG-9FPc
Parametr . . Pacjenci w wieku 6-11 . Pacjenci w wieku 0-11 lat
Pacjenci<6rz. N=12 lat N =15 Ogotem N = 27 (n =14)
Wiek [lata]
$rednia (SD) 3,2 (1,70) 8,1(1,41) 5,9 (2,93) mediana i'lo)izakres: 2
Masa ciata [kg]
Srednia (SD) 16,0 (3,81) 31,4 (9,73) 24,6 (10,87) 28,6 (14,6)
Woczesdniejszy schemat leczenia, n (%)
Podanie dorazne (on-demand) 1(8,3%) 2 (13,3%) 3(11,1%) bd.
Profilaktyka 11 (91,7%) 13 (86,7%) 24 (88,9%) bd.
Nieleczeni 0 0 0 bd.
Woczesniejszy preparat FIX, n (%)
FFIX 10 (83,3%) 11 (73,3%) 21 (77,8%) bd.
pdFIX 2 (16,7%) 4(26,7%) 6 (22,2%) bd.

*  u 7 dzieci w wieku < 6 lat mediana wynosita 4,0 (zakres: 2-5), a u 17 w wieku > 6 i < 12 lat mediana wynosita 9,0 (zakres: 6-11);
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W trakcie badania PROLONG-9FP uczestnicy utrzymywali przepisany cotygodniowy schemat leczenia bez
zmian odstepu miedzy kolejnymi dawkami. Srednie tygodniowe zuzycie leku wyniosto 47 IU/kg (w donie-
sieniu Escobar 2017 przedstawiono doktadniejszg wartosé, 47,2 IU/kg) i byto ponad dwukrotnie (2,27 razy)
mniejsze niz $rednie tygodniowe zuzycie odnotowane w przypadku wczesniej stosowanych FIX (107,1
IU/kg). Mediana tygodniowego zuzycia rFIX-FP wyniosta 47,2 (IQR: 40,6; 55,8) IU/kg. Dla wczesniejszego
zuzycia rFIX-FP (Escobar 2017) oraz FIX przedstawiono rowniez dane w podziale na grupy wiekowe pacjen-
téw — wsrdd chorych < 6 r. 2. zuzycie FIX byto 1,7 razy wyzsze niz u chorych w wieku 6-11 lat: 138,7 (SD:
123,83) vs 80,3 (SD: 47,25), przy czym zuzycie rFIX-FP utrzymywato sie na podobnym poziomie: 49,1 vs 45,6
IU/kg.

W fazie wydtuzonej PROLONG-9FPc $rednie miesieczne zuzycie leku na profilaktyke wynosito 212,4 1U/kg
w cotygodniowym schemacie, 198,6 IU/kg w profilaktyce podawanej co 10 dni oraz 154,5 1U/kg w profilak-
tyce podawanej co 14 dni (Kenet 2020). Informacje o zuzyciu rFIX-FP w trakcie badan zebrano w kolejnej

tabeli.

Tabela 11. Srednie tygodniowe zuzycie leku, rFIX-FP badania PROLONG-9FP i Oldenburg 2020.

. Grupa . Roczne zuzycie rFIX-FP
Badanie wiekowa Oceniany parametr rFIX-FP [1U/kg]*
47,2 (bd.)
PROLONG-9FP <1llat  Srednie tygodniowe zuzycie leku (SD) [IlU/kg] Mediana: 47,2 (IQR: 40,6; 24544
55,8)
Dawka co 7 dni (n =21) 212,4 (34,4) 2761,2
Srednie miesieczne  pawka co 10 dni (n =8) 198,6 (44,8) 2581,8
PROLONG-9FPc <11 lat zuzycie leku (SD)
[U/kg] Dawka co 14 dni (n = 8) 154,5 (11,3) 2 008,5
Srednia wazona 196,9 2559,7

*  oszacowanie wiasne.

W ramach wyszukiwania odnaleziono 2 badania przeprowadzajgce ocene leku albutrepenonakog alfa
w szerszej populacji, obejmujgcej zaréwno dzieci w wieku 12 lat lub wiecej, jak i osoby doroste (populacja
mieszana), w ktorych przedstawiono zuzycie albutrepenonakogu alfa stosowanego w zapobieganiu krwa-
wieniom: prébe PROLONG-9FPb (publikacja Santagostino 2016), w ktorej leczenie kontynuowato czesé cho-
rych z préby PROLONG-9FPa) oraz prébe PROLONG-9FPc, dla ktdrej w publikacji Mancuso 2020 opisano
faze wydtuzong do badania PROLONG-9FPb w podgrupie dzieci w wieku 12 lat lub wiecej oraz oséb doro-
stych.

W zidentyfikowanych badaniach uwzgledniono chtopcéw i mezczyzn w wieku 12-65 lat z umiarkowang do
ciezkiej (definiowang przez aktywnosci FIX na poziomie < 2 IU/dI lub 2%) hemofilig B, leczonych wczesnigj

produktami FIX. W ponizszej tabeli przedstawiono skrécong charakterystyke badan.
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Tabela 12. Wyjsciowa charakterystyka populacji wigczonej do badan oceniajgcych pacjentéw w populacji
mieszanej, Idelvion (albutrepenonakog alfa).

PROLONG-9FPb
Oceniany parametr On demand + profi- PROLONG-9FPc
Profilaktyka B tacznie
Liczba chorych 40 23 63 59

. . . 31,6 35,3 33,0
Wiek, $rednia (zakres) [lata] (sD: 15,2) (5D: 11,1) (5D: 13,9) 36,1 (13-63)

Pacjenci < 18 r.z., n (%) 7 (17,5%*) 0 (0,0%) 7 (11,1%*) 5 (8,5%)
Masa ciata, Srednia (SD) [kg] 69,6 (14,4) 75,1(20,7) 71,6 (17,0) bd.

Udziat chorych w ciezkim lub umiarkowa- 100% 100%

nym stadium

*  pacjenci wczesniej uwzglednieni w prébie PROLONG-9FPa;
A przedstawiono informacje dla podgrupy pacjentéw w wieku > 12 lat, wsrdd 42 pacjentdw, ktdrzy byli leczeni profilaktyka przed i w trakcie
badania 76% chorych miato ciezkag hemofilie B, 19% umiarkowana, a 5% tagodna;

W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczgce zuzycia rFIX-FP stosowanego w leczeniu profilaktycznym

chorych na hemofilie B w wieku co najmniej 12 lat.

Tabela 13. Srednie zuzycie leku, rFIX-FP w badaniach PROLONG-9FPb i PROLONG-9FPc.

Grupa wie- Roczne zuzycie rFIX-

Badanie kowa Oceniany parametr rFIX-FP FP [1U/kg]*
PROLONG-9FPb  Dzieci > 12 lat ediana miesiecz- co 7 dni 194,7 (167,4-215,0) 25311
. dorodli nego zuzycia leku

(Santagostino 2016)  + dorosli (zakres) [IU/ke] co 14 dni 162,3 (158,6-164,2) 2109,9
co 7 dni (n=21) 206,4 (43,39) 2683,2
Faza wydtuzona bada- co 10 dni (n=15) 212,3 (26,26) 2759,9

nia PROLONG-9FPb — Dzieci > 12 lat Srednia zuzycie mie- )

14 =4 1 17,92 2 054

préba PROLONG-9FPc + dorosli sieczne (SD) [IU/kg] co 14 dni (n= 40) 58,0 (17,92) 054,0
(Mancuso 2020) co 21 dni (n =11) 146,9 (5,53) 1909,7
Srednia wazona 177,6 2 309,3

*  oszacowanie wiasne.

W badaniu PROLONG-9FPb miesieczna mediana zuzycia leku odpowiednio w grupie otrzymujacej profilak-
tyke co 14 dni oraz co 7 dni wyniosta odpowiednio 162,3 IU/kg (IQR: 158,6; 164,2) oraz 194,7 1U/kg (I1QR:
167,4; 215,0). Dodatkowo w badaniu PROLONG-9FPc odnaleziono informacje na temat zuzycia leku u cho-
rych w wieku powyzej 12 lat w fazie wydtuzonej badania PROLONG-9FPb (Mancuso 2020). Badacze podali,
ze wiekszos¢ pacjentéw byta zdolna do przyjmowania terapii z dtuzszymi odstepami miedzy kolejnymi daw-
kami, a wiec co 7, 10, 14 i 21 dni, Srednie zuzycie miesieczne w tych podgrupach wyniosto kolejno 206,4

IU/kg/mies., 212,3 IU/kg/mies., 158,0 IU/kg/mies. oraz 146,9 IU/kg/mies.
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Retrospektywne badania kliniczne

W wyniku szybkiego niesystematycznego przeszukania zasobdw Internetu zidentyfikowano 3 badania re-
trospektywne prowadzone w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej w ktérych raportowano zuzycie czyn-
nika IX rekombinowanego o przedtuzonym dziataniu (produkty leczniczy Idelvion): Oldenburg 2020, Ram-

potas 2020 oraz Hermans 2020.

Do badania Oldenburg 2020 wtgczono retrospektywnie chorych na hemofilig B (w kryteriach wtgczenia nie
sprecyzowano stopnia jej ciezkosci) z wybranych niemieckich osrodkdw, ktérzy byli leczeni rFIX-FP przez co
najmniej 8 tygodni. Wigczano tak pacjentdow nieleczonych, jak i poddanych terapii FIX, a w ostatnim przy-

padku uwzglednienie w analizie wymagato co najmniej 8 tygodni wczesniejszego leczenia.

Tabela 14. Skrécona wyjsciowa charakterystyka populacji wtgczonej do Oldenburg 2020.

Parametr 0-11 lat (n = 14) >12lat (n=67)
Wiek [lata]
$rednia (SD) 4,6 (2,3); mediana 4,0 (zakres: 2,0- 31,4 (14,4); mediana 26,0 (zakres:

10,0) 12,0-76,0)
Masa ciata [kg

$rednia (SD) 22,6 (12,7); ;1;(()1}22;)16,5 (zakres: 76,8 (1212);42’%??2”;,07)5’0 (zakres:
Stopien ciezkosci, n (%)

Ciezki 45 (67,2%) 9 (64,3%)
Umiarkowany 22 (32,8%)* 5(35,7%)*

Woczesniejszy schemat leczenia, n (%)

Podanie dorazne (on-demand) 4 (28,6%) 12 (17,9%)
Profilaktyka 6 (42,9%) 53(79,1%)
Nieleczeni 4 (28,6%) 2 (3%)

Weczesniejszy preparat FIX, n (%)
rFIX 9 (64,3%)** 42 (62,7%)**

pdFIX 1(7,1%) 23 (34,3%)

stopier umiarkowany lub tagodny
** nonakog alfa.

*

W prébie Oldenburg 2020 podano, ze w podgrupie dzieci w wieku 0-11 lat $rednia tygodniowa dawka rFIX-
FP stosowana w ramach leczenia profilaktycznego wyniosta 45,0 1U/kg (zakres: 29-91; n = 12). Zuzycie to
byto o okoto potowe mniejsze niz dla wczesniej stosowanych rFIX i pdFIX, odpowiednio 94,2 1U/kg (zakres:

57-136, n =5)i 83,5 IU/kg (n = 1). Biorgc pod uwage tylko pacjentéw z danymi dla zuzycia wczesniejszych
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FIX (n = 6) byto podobnie: $rednia tygodniowa dawka rFIX-FP wyniosta 51,1 1U/kg wzgledem 92,4 IU/kg dla

wszystkich wczesniejszych FIX.

Tabela 15. Srednie tygodniowe zuzycie rFIX-FP z badania Oldenburg 2020.

Grupa wiekowa Srednie tygodniowe zuzycie leku (zakres) [1U/kg]? Roczne zuzycie rFIX-FP [IU/kg]*
Dzieci < 11 lat 45,0 (29-91) 2 340,0
Dzieci > 0 lat + dorosli 44,2 (21-91) 22984
Dzieci > 12 lat + dorosli 44,1 (21-82) 2293,2

A podano informacje uwzgledniajac dla rFIX-FP 12 pacjentdw, dla rFIX 5 chorych, a dla pdFIX 1 pacjenta; uwzgledniajac tylko pacjentéw z da-
nymi na temat zuzycia wczesniejszych FIX Srednie tygodniowe zuzycie rFIX-FP wynosito 43,2 1U/kg vs 94,2 IU/kg dla rFIX (n = 5) i 90,9 IU/kg vs
83,5 1U/kg vs pdFIX (n = 1) oraz 51,1 IU/kg vs 92,4 IU/kg dla wszystkich wczesniejszych FIX

*  oszacowanie wlasne.

W probie Oldenburg 2020 podano, ze biorgc pod uwage wszystkich 72 chorych leczonych rFIX-FP w ramach
profilaktyki srednia dawka wyniosta 44,2 1U/kg/tydzien (zakres: 21-91). Z kolei w podgrupie pacjentow
w wieku > 12 lat srednia tygodniowa dawka rFIX-FP stosowana w ramach leczenia profilaktycznego wynio-

sta 44,1 IU/kg, a w podgrupie chorych w wieku ponizej 11 lat — 45,0 1U/kg.

Badanie Rampotas 2020 byto jednoosrodkowym, retrospektywnym badaniem kohortowym, w ktérym ana-
lizowano dane dzieci oraz dorostych, bedgcych pacjentami osrodka Oxford Haemophilia & Thrombosis Cen-
tre. Gtéwnym celem badania byto potwierdzenie skutecznosci i bezpieczenstwa nizszych dawek czynnikow
EHL-FIX, zgodnie z praktyka stosowang w Wielkiej Brytanii. Wyniki zostaty przedstawione w populacji mie-
szanej (dzieci oraz dorostych). Wszyscy chorzy otrzymywali uprzednio terapie czynnikiem SHL-FIX. Pacjenci
wigczeni do badania zostali przydzieleni do terapii lekiem Idelvion (rekombinowany czynnik IX potgczony
z rekombinowang albuming) lub Alprolix (rekombinowany czynnik IX, biatko fuzyjne Fc). Badacze analizo-
wali dane chorych, ktérzy przeszli z leczenia czynnikiem o standardowym dziataniu na badane interwencje
w okresie od 1 stycznia 2016 r. do 1 czerwca 2019 r. W badaniu Rampotas 2020 tacznie oceniono 20 przy-
padkéw, w tym 7 chorych otrzymujgcych Idelvion oraz 13 przyjmujgcych Alprolix. Leczenie przerwato 3
pacjentow otrzymujgcych Idelvion oraz 1 pacjent przyjmujacy Alprolix, u ktérego wystgpit rumien. Wszyscy
pacjenci, u ktérych przerwano leczenie, wrécili na stosowang wczesniej terapie SHL-FIX. Mediana wieku
w grupie leczonych lekiem Idelvion wynosita 45 lat (IQR 16,5; 54,5). Chorzy otrzymywali odpowiednio Ide-
lvion (albutrepenonakog alfa) lub Alprolix (eftrenonakog alfa) w postaci wlewu dozylnego co 7 dni. Mediana

dawki albutrepenonakogu alfa wynosita 20,2 1U/kg (IQR 15,38; 23,0).

Badanie Hermans 2020 miato na celu retrospektywng analize kart medycznych chorych na hemofilie B,
ktérzy otrzymywali leczenie profilaktyczne za pomocg rIX-FP co najmniej 8 tygodni w centrach leczenia he-
mofilii we Wtoszech, Belgii oraz Wielkiej Brytanii. W ponizesz tabeli przedstawiono skrécong charaktery-

styke chorych wtaczonych do badania Hermans 2020.
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Tabela 16. Skrécona wyjsciowa charakterystyka populacji wigczonej do Hermans 2020.
Parametr Wochy (n = 49) Belgia (n = 10) Wielka Brytania (n = 25)
Wiek [lata]
Srednia (SD)A 28 (15,1) 33,4 (17,3) 33,8 (16,4)
Masa ciata [kg
Srednia (SD) 60,4 (20,3) 66,4 (5,3) 70,5 (15,8)
Stopien ciezkosci, n (%)
Ciezki 48 (98%) 7 (70%) 23 (92%)
Umiarkowany/ tagodny 1(2%) 3 (30%) 2 (8%)
Woczeéniejszy schemat leczenia, n (%)
Podanie dorazne (on-demand) 5(10,2%) 3 (30%) 3(12%)
Profilaktyka 44, (89,8%) 7 (70%) 22 (88%)
Woczeéniejszy preparat FIX, n (%)
pdFIX 8 (16,3%) 0 (0%) 1 (4%)

nonakog alfa 41 (83,7%) 10 (100%) 24 (96%)

A 11 dzieci zostato uwzglednionych w analizie (wiek <11 lat), 10 z Wtoch oraz 1 z Wielkiej Brytanii..

Sredni czas leczenia (+SD) rFIX-FP w badaniu wynosit 46,3 (+34,7) tygodnie we Wtoszech, 19,2 (+11,3) ty-
godni w Belgii oraz 29,7 (x18,1) tygodni w Wielkiej Brytanii, a analizowany czas wczesniejszego leczenie FIX
wynosit 52 tygodnie we wszystkich krajach. Wiekszo$¢ dorostych pacjentéw (61/73, tj. 83,6%) otrzymywato
rFIX-FP w schemacie co 7-12 dni, 12,3% co dwa tygodnie a pozostali (2,7%) co 15 dni. W populacji pedia-
trycznej rozktad czestosci dawek byt zblizony: 90% otrzymywato lek co 7 dni lub rzadziej, a 4 dzieci co 14-
15 dni. Srednie tygodniowe zuzycie (+SD) w czasie leczenia profilaktycznego rFIX-PD wyniosto 38,6 (+ 16,5)
IU/kg/tydz. we Wtoszech, 30,3 (£11,5) IU/kg/tydz. w Belgii oraz 29,2 (+ 8,5) IU/kg/tydz. w Wielkiej Brytanii
oraz 44,1 |U/kg/tydz. w populacji pediatrycznej. Natomiast biorgc pod uwage wytgcznie dorostych chorych
$rednie tygodniowe zuzycie wyniosto 39,7 1U/kg/tydz.

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie zuzycia rFIX-FP stosowanego w profilaktyce krwawien

u chorych na hemofilie B w rzeczywistej praktyce klinicznej.

Tabela 17. Badania rzeczywiste]j praktyki klinicznej: zuzycie rFIX-FP w zapobieganiu krwawieniom u cho-
rych na ciezka hemofilie B.

Zuzycie roczne — oszacowanie wiasne

Zrédto Parametr dotyczacy zuzycia z badania (1U/kg/rok)
Rampotas 2020  Mediana dawki w czasie profilaktyki co 7 dni: 20,2 1U/kg 1050,4
Srednie tygodniowe zuzycie (£SD) Wrtochy: 2 007,2
Hermans 2020  Wtochy (n =44): 38,6 (+ 16,5) IU/kg/tydz Belgia: 1 575,6
Belgia (n=7):30,3 (+11,5) IU/kg/tydz Wielka Brytania: 1 518,4
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a_n . . Zuzycie roczne — oszacowanie wiasne
Zrédto Parametr dotyczacy zuzycia z badania Y

(IU/kg/rok)
Wielka Brytania (n = 22): 29,2 (+ 8,5) IU/kg/tydz Srednia wazona: 1 818,5
Srednia wazona: 35,0 IU/kg/tydz Dzieci (<11 lat): 2 293,2
Dzieci (<11 lat): 44,1 1U/kg/tydz Dorosli (> 12 lat):2 064,4

Dorosli (=12 lat): 39,7 IU/kg/tydz
Srednie tygodniowe zuzycie leku (zakres):

Dzieci < 11 lat: 2 340,0
Dzieci < 11 lat : 45,0 (29-91) IU/kg/tydz

Oldenburg 2020 o - Dzieci 2 0 lat + dorodli: 2 298,4
Dzieci > 0 lat + doro$li : 44,2 (21-91) 1U/kg/tydz .
Dzieci > 12 lat + doro$li:2 293,2

Dzieci = 12 lat + doroéli :44,1 (21-82) IU/kg/tydz
W zidentyfikowanych badaniach retrospektywnych roczne zuzycie rFIX-FP wyniosto od 1638 do
2 9641U/kg/rok w przeliczeniu na chorego. Roznice w zuzyciu wynikajg przede wszystkim ze zréznicowanych
populacji pod wzgledem wieku i stopnia ciezkosci chorych oraz przyjetych praktyk klinicznych, ktére sg

nieco odmienne w réznych krajach.

Zuzycie przyjete w analizie podstawowe]

Najodpowiedniejszym zrédtem danych dotyczacych zuzycia rFIX-FP w leczeniu profilaktycznym chorych na
ciezka hemofilie B sg badania kliniczne obrazujgce rzeczywistg praktyke kliniczng. Dane z badan z praktyki
Lreal-life” najpewniej odwzorowujg warunki zblizone do codziennej praktyki klinicznej, przyktadowo lekarze
czesto w swojej praktyce majg do czynienia z niejednorodng grupg pacjentow, ktéra moze odbiegaé od
Scisle okreslonej kryteriami wtgczenia i wykluczenia populacji z badan klinicznych. W ramach szybkiego wy-
szukiwania zidentyfikowano trzy retrospektywne badania kliniczne w ktérych raportowano zuzycie czynnika
IX rekombinowanego o przedtuzonym dziataniu (produkt leczniczy Idelvion): Oldenburg 2020 , Rampotas
2020 oraz Hermans 2020. Sposrdéd zaprezentowanych Zrédet danych dotyczgcych zuzycia albutrepenona-
kogu alfa w analizie podstawowej wykorzystano dane przedstawione w retrospektywnym badaniu klinicz-
nych prowadzonych w rzeczywistej praktyce klinicznej: Hermans 2020. Do préby Hermans 2020 wtgczono
chorych na hemofilie B (92,8% miato ciezkg posta¢ hemofilii B) z osrodkéw leczenia hemofilii we Wtoszech,
Belgii oraz Wielkiej Brytanii. tgcznie w ramach badania przeanalizowano dane dotyczace leczenia 73 doro-
stych oraz 11 dzieci. Chorzy uprzednio otrzymywali leczenie profilaktyczne (73/84) lub na zadanie (11/84)
za pomocg pdFIX lub nonakogu alfa. Do badania zostali wtgczani wytgcznie pacjenci przyjmujacy leczenie
profilaktyczne w réznych schematach dawkowania rFIX-FP przez okres co najmniej 8 tygodni. Pozostate od-
nalezione badania charakteryzowaty sie matoliczng probg (w badaniu Rampotas 2020 wtaczono jednie
7 chorych) lub wyzszym udziatem chorych w umiarkowanym lub tagodnym stadium hemofilii B (33,3 %

wszystkich chorych w badaniu Oldenburg 2020).
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Podsumowujac badanie Hermans 2020 uznano za odpowiednie Zrédfo danych dotyczacych zuzycia leku
Idelvion, poniewaz byto duzg, miedzynarodowag retrospektywng probg obrazujgcg rzeczywistg praktyke kli-
niczng w populacji chorych na hemofilie B (93% z ciezkg posta¢ hemofilii B). Zuzycie rFIX-FP w populacji
dzieci wynosito 44,1 1U/kg/tydz., natomiast w populacji mtodziezy (> 12 lat) i dorostych wynosito 39,7
IU/kg/tydz.

Tabela 18. Analiza podstawowa — zuzycie albutrepenonakogu alfa w rzeczywistej praktyce klinicznej (Her-

mans 2020)
Populacja pediatryczna (< 11 lat) Populacji mtodziezy (> 12 lat) i dorostych
Srednie tygodniowe zuzycie 44,1 IU/kg/tydz. 39,71U/kg/tydz.
Srednie zuzycie roczne* 2 293,2 IU/kg/rok 2 064,4 1U/kg/rok

* oszacowanie wtasne (zaktadajac, ze rok ma 52 tygodnie).

Roczne zuzycie albutrepenonakogu alfa w populacji chorych na ciezkg hemofilie B wynosi 2 293,2 1U/kg/rok

w populacji dzieci oraz 2 064,4 IU/kg/rok w populacji dorostych (= 12 lat).

Ze wzgledu na dos¢ szerokie zakresy dawkowania z pozostatych Zrédet alternatywne zuzycie albutrepeno-

nakogu alfa testowano w ramach analizy wrazliwosci (Rozdziat 8.3, Rozdziat 13.2.).

5.2.2 Zuzycie eftrenonakogu alfa

Roczne zuzycie eftrenonakogu alfa w zapobieganiu krwawieniom u chorych z hemofilig B mozliwe byty do
oszacowania na podstawie dawkowania z charakterystyki produktu leczniczego, aktualnie obowigzujgcego

programu lekowego zapobiegania krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B oraz danych z badan klinicznych.

Charakterystyka produktu leczniczego

W ponizszej tabeli przedstawiono schematy dawkowania eftrenonakogu alfa w profilaktyce krwawien u pa-

cjentow z ciezkg hemofilig B wskazane w charakterystykach produktow leczniczych (ChPL Alprolix).

Tabela 19. Dawkowanie eftrenonakogu alfa na podstawie charakterystyki produktu leczniczego ChPL Al-
prolix.

Substancja czynna Dawkowanie w profilaktyce krwawien u dzieci chorych na hemofilie B

Dorosli:
eftrenonakog alfa W przypadku profilaktyki dtugotrwatej przeciwko krwawieniu, zalecane schematy poczgtkowe obejmuja:

e  501U/kg mc. co tydzien, dostosowanie dawki na podstawie indywidualnej odpowiedzi, lub

Idelvion®

(albutrepenonakog alfa) w zapobieganiu krwawieniom u pacjentow z hemofilig B



43 AESTIMO

Substancja czynna Dawkowanie w profilaktyce krwawien u dzieci chorych na hemofilie B

e 100 1U/kg mc. co 10 dni, dostosowanie odstepu pomiedzy dawkami na podstawie indywidualne;j
odpowiedzi. Niektérym pacjentom, u ktérych choroba jest dobrze opanowana na podstawie sche-
matu podawania produktu co 10 dni, mozna podawac produkt w odstepach co 14 dni lub dtuz-
szych.

Najwieksza zalecana dawka w profilaktyce wynosi 100 1U/kg.
Dzieci i mtodziez:
U dzieci w wieku ponizej 12 lat moga by¢ wymagane wieksze dawki lub czestsze podawanie, przy czym

zalecana dawka poczatkowa wynosi 50-60 IU/kg co 7 dni. U mtodziezy w wieku 12 lat i wiecej zalecenia
dotyczace dawkowania sg takie same jak dla dorostych.

Najwieksza zalecana dawka w profilaktyce wynosi 100 IU/kg.
Na podstawie dawkowanie z charakterystyki produktu leczniczego przedstawionego w powyzszej tabeli

oszacowano roczne zuzycia lekéw w profilaktyce krwawien u chorych z ciezkg hemofilig B.

Tabela 20. Roczne zuzycie eftrenonakogu alfa na podstawie charakterystyki produktu leczniczego ChPL

Alprolix.
Dawka na podanie [IU/kg] Czestos¢ podan na rok RETJZ;EgZ/u:gE]ie
Dzieci (0 do <12 lat)
50,0 1 raz w tygodniu; tj. 52 podan na rok 2 600,0
55,0 1 raz w tygodniu; tj. 52 podan na rok 2 860,0
60,0 1 raz w tygodniu; tj. 52 podan na rok 3120,0
Mtodziez (> 12 lat) i dorosli
50,0 1 raz w tygodniu; tj. 52 podan na rok 2 600,0
100,0 Co 10 dni tj. tj. 36 podan na rok 3640,0
100,0 Co 14 dni tj. tj. 26 podan na rok 2 600,0

Na podstawie analizy dawkowania z charakterystyki produktu leczniczego dla substancji czynnej eftrenona-
kogu alfa oszacowano, ze roczne zuzycie w przypadku profilaktyki krwawier u pacjenta chorego na hemo-
filie B w populacji dzieci wynosi od 2 600 do 3 120 1U/kg, a w populacji mtodziezy i dorostych od 2 600 do
3 6401U/kg.

Program lekowy (MZ 20/08/2021)

W programie lekowym ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)” w pier-
wotnej i wtérnej profilaktyce krwawien czynnik IX rekombinowany o przedtuzonym dziataniu nalezy poda-

wac odpowiednio w dawce 120-480 IU/kg na 28 dni (4 tygodnie) oraz 120-400 IU/kg na 28 dni (4 tygodnie).
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Tabela 21. Roczne zuzycie czynnika IX o przedtuzonym dziataniu wg aktualnie obowigzujgcego programu
lekowego ,,Zapobiegnia krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67) (MZ

20/08/2021).
Dawka na podanie [IU/kg] Czesto$¢ podan na rok Roczne zuzycie [IU /kg/ rok]
Profilaktyka pierwotna
120 Dawka na 28 dni (4 tygodnie) 1560,0
300 Dawka na 28 dni (4 tygodnie) 3900,0
480 Dawka na 28 dni (4 tygodnie) 6 240,0
Profilaktyka wtérna
120 Dawka na 28 dni (4 tygodnie) 1560,0
260 Dawka na 28 dni (4 tygodnie) 3380,0
400 Dawka na 28 dni (4 tygodnie) 5200,0

Srednie roczne zuzycie czynnika IX rekombinowanego o przedtuzonym dziataniu oszacowane na podstawie
dawkowania wskazanego w tresci aktualnie obowigzujgcego programu leczenia B.15 wynosi od 1 560 do

6 240 IU/kg/rok.

Badania kliniczne

W wyniku przegladu systematycznego do analizy klinicznej wtgczono nastepujgce badania majgce na celu
ocene skutecznosci eftrenonakogu alfa w profilaktyce krwawien u dzieci i dorostych z ciezka hemofilig B,

ktére zawieraty dane dotyczace zuzycia:

e w populacji pediatrycznej: badania Kids B-LONG opisane w publikacji Fischer 2017 oraz faze wydtu-
zong badania Kids B-LONG - badanie B-YOND (Pasi 2019);
e w populacji pacjentdow w wieku powyzej 12 lat: badania B-LONG opisanego w publikacjach Powell

2013 oraz faze wydtuzong badania Kids B-LONG - badanie B-YOND (Pasi 2019).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano 2 badania kliniczne, oceniajgce rekombino-
wany IX czynnik krzepniecia krwi — preparat Alprolix (eftrenonakog alfa) w populacji dzieci < 12 lat, w kto-
rych przedstawiono dane dotyczace zuzycia eftrenonakogu alfa: badania Kids B-LONG (publikacja Fischer

2017) oraz faze wydtuzong badania Kids B-LONG - badanie B-YOND (opisane w Pasi 2019).

Préba Kids B-LONG byta prospektywnym, jednoramiennym badaniem klinicznym Il fazy, prowadzonym
w 16 osrodkach na catym $wiecie. W badaniu oceniono skutecznos¢, bezpieczeristwo oraz parametry far-

makokinetyczne terapii preparatem Alprolix w populacji dzieci < 12 lat, cierpigcych na hemofilie typu B.
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Uczestnicy tego badania, wraz z uczestnikami blizniaczego badania oceniajgcego mtodziez i doroste osoby
(préba B-LONG) mieli mozliwos$¢, po zakonczeniu proby, uczestniczy¢ w fazie wydtuzonej — badaniu B-
YOND. W badaniu Kids B-LONG uwzgledniono ogdtem 30 pacjentéw (po 15 w podgrupach wiekowych < 6
lat oraz 6-11 lat), z czego 23 (76,7%, 9 w wieku < 6 lat oraz 14 w wieku 6-11 lat) po zakoriczeniu badania
wzieto udziat w probie B-YOND. W badaniu Kids B-LONG uwzgledniono dzieci w wieku < 12 lat i ogdtem
mediana wieku wyniosta 5,0 (IQR: 2,0; 8,0) lat: 2,0 (IQR2,0; 4,0) lat w podgrupie dzieci < 6 lat oraz 8,0 (IQR:
7,0; 9,0) lat w podgrupie dzieci w wieku 6-11 lat. W grupie chorych zakwalifikowanych do badania B-YOND,
ktéra w ramach badania Kids B-LONG byta kwalifikowana w podgrupie < 6 lat, mediana wieku wyniosta 4,0
(zakres: 3-5) lat, natomiast wsrdd pacjentéw, ktorzy w ramach badania Kids B-LONG byli kwalifikowani

w podgrupie 6-11 lat, mediana wieku w badaniu B-YOND wyniosta 9,5 (zakres: 7-12 lat).

W badaniu Kids B-LONG pacjenci otrzymywali w ramach leczenie profilaktycznego rFIX-Fc (Alprolix), w po-
staci dozylnego wlewu — poczatkowo w dawce 50-60 IU/kg, raz w tygodniu. Kolejne dawki mogty byé mo-
dyfikowane w zaleznosci od profilu pacjenta, przy czym maksymalna dawka jakg mogt otrzymad pacjent
wynosita 100 IU/kg, natomiast maksymalna czesto$¢ administracji leczenia zostata ustalona na 2 podania
w tygodniu. Pacjenci kontynuowali leczenie w ramach préby B-YOND i w ramach tego badania wyrdzniono
trzy grupy leczenia profilaktycznego — grupe z profilaktykg cotygodniowa, gdzie podawano rFIX-Fc w dawce
20-110 IU/kg co tydzien, grupe z profilaktyka indywidualng w ktdrej stosowano dawke okoto 100 1U/kg rFIX-
Fc co 8-16 dni (dawkowanie ustalone indywidualnie na podstawie profilu pacjenta), oraz grupe z profilak-
tyka zmodyfikowang, gdzie badacze mieli mozliwos¢ jeszcze doktadniejszego ustalenia dawkowania indy-
widualnie dla danego pacjenta (ale dawka w przypadku pacjentéw w wieku < 12 lat nie mogta przekroczyé

100 1U/kg).

Informacje o zuzyciu leku w trakcie badania przedstawiono w prébie Kids B-LONG i zostaty one podsumo-
wane w tabeli ponizej. Autorzy badania zaznaczyli, ze mediana czasu pozostawania pacjentéw w badaniu
wyniosta 49,4 (IQR: 47,6; 50,0) tygodni: w podgrupie chorych < 6 lat mediana ta wyniosta 48,0 (IQR: 37,0;
50,0) tygodni, natomiast w podgrupie chorych 6-11 lat 50,0 (IQR: 48,3; 50,5) tygodni. Ogdtem, catkowita
liczba infuzji w badaniu wyniosta 1464 (661 w grupie < 6 lat oraz 803 w grupie 6-11 lat), natomiast catkowita

ekspozycja na rFIX-Fc wyniosta 26,1 pacjento-lat (12,1 w grupie < 6 lat, 14,0 w grupie 6-11 lat).
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Tabela 22. Zuzycie leku w badaniu Kids B-LONG; Alprolix (rFIX-Fc).
Oceniany parametr <6lat(n=15) 6-11 lat (n = 15) ogétem (n = 30)

Przecietna tygodniowa dawka profilaktyczna, mediana (IQR)

59,4 (53,0; 64,8 57,8 (51,7; 65,0 58,6 (52,3; 64,8
Ukl ( ) ( ) ( )

Przecietna tygodniowa dawka profilaktyczna w ciggu ostatnich 3

miesiecy®, mediana (1GR) [1U/ke] 60,4 (55,6; 65,2) 61,6 (54,0;66,7) 61,0 (54,1; 65,9)

Zuzycie roczne przecietnej tygodniowej dawki profilaktycznej 3088,8 3005,6 3047,2

oszacowane na
podstawie przecietnej tygodniowej dawki profilaktycznej

. oo 3140,8 3203,2 3172,0
[IU/kg]*: z ostatnich 3 miesiecy

mierzona u 28 chorych, ktérzy uczestniczyli w badaniu przynajmniej 6 miesiecy;
*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Mediana przecietnej tygodniowej dawki preparatu Alprolix stosowanej ogétem u chorych uczestniczacych
w badaniu Kids B-LONG wyniosta 58,6 (IQR: 52,3; 64,8) IU/kg i byta zblizona w obu wyrdznionych podgru-
pach dzieci: 59,4 (IQR: 53,0; 64,8) 1U/kg wérdd pacjentdw w wieku < 6 lat, oraz 57,8 (IQR: 51,7; 65,0) IU/kg
w grupie pacjentéw w wieku 6-11 lat. Obliczona przecietna dawka byta zblizona, gdy wykorzystano dane

jedynie z ostatnich 3 miesiecy, co $wiadczy o stabilnosci dawkowania ustalonych schematow.

Tabela 23. Zuzycie leku w badaniu B-YOND w populacji pediatrycznej; Alprolix (rFIX-Fc).

Profilaktyka tygodniowa
lub indywidualna 0-11
lat (n = 28)

. Profilaktyka tygodniowa Profilaktyka tygodniowa Profilaktyka indywidu-
Qceniany parametr <6lat (n=13) 6-11 lat (n = 10) lana 6-11 lat (n = 5)
Przecietna tygodniowa
dawka profilaktyczna, me- 64,6 (53,7; 69,0) 60,0 (52,1; 62,5) 67,7 (64,3, 67,9) 63,51*
diana (IQR) [1U/kg]

Przecietny odstep miedzy

dawkami, mediana 7,0 7,0 10,2 Nd.

Roczne zuzycie: oszacowanie
wiasne [IU/kg]

* oszacowanie wtasne, Srednia wazona liczebnoscig populaciji.

3359,2 3120,0 3520,4 3302,6*

W badaniu B-YOND mediana przecietnej tygodniowej dawki preparatu Alprolix w czasie stosowania profi-
laktyki tygodniowe]j wyniosta 64,6 (53,7; 69,0) IU/kg wsrod pacjentéw w wieku < 6 lat, oraz 60,0 (52,1; 62,5)

IU/kg w grupie pacjentéw w wieku 6-11 lat.

Dane dotyczgce zuzycia rFIX-Fc w populacji mtodziezy i dorostych (pacjenci w wieku =12 lat) chorych na
ciezka posta¢ hemofilii B (stezenie endogennego czynnika krzepniecia IX<2 j.m./dL) zidentyfikowano w wie-
loosrodkowym, otwartym (ang. open label) badaniu nierandomizowanym B-LONG opisanym w publikacji

Powell 2013 oraz w fazie wydtuzonej tej préby - badanie B-YOND (opisanej w pracy Pasi 2019).

Podczas badania B-LONG uczestnicy zostali podzieleni na cztery grupy. Grupa I: cotygodniowe leczenie pro-

filaktyczne (N=63; eftrenonakog alfa w dawce 50 j.m./kg raz w tygodniu, dawka mogta by¢ dostosowywana
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w razie koniecznosci; grupa Il: profilaktyka z dostosowywanymi odstepami pomiedzy kolejnymi wstrzyknie-
ciami leku (N=29; eftrenonakog alfa w dawce 100 j.m./kg co 10 dni, odstepy pomiedzy kolejnymi wstrzyk-
nieciami leku mogty by¢ dostosowywane w razie koniecznosci); grupa lll: leczenie dorazne w przypadku
wystgpienia epizodu krwawienia (N=27; dawka eftrenonakogu alfa w przypadku wystgpienia krwawienia
wynosita 20-100 j.m./kg; dawka mogta by¢ dostosowywana w zaleznos$ci od nasilenia krwawienia); grupa
IV: leczenie eftrenonakogiem alfa w ramach opieki okotooperacyjnej (N=12, z czego 8 pacjentéw przyjmo-
wato |, Il lub Il schemat leczenia; eftrenonakog alfa w dawce 40-100 j.m./kg, dostosowywanej w zaleznosci
od typu zabiegu operacyjnego). Dawka w grupie | odstepy pomiedzy wstrzyknieciami leku w grupie Il mogty
by¢ dostosowywane w trakcie badania w sposéb pozwalajgcy na utrzymanie stezenia czynnika krzepniecia
0 1-3j.m./dL powyzej poziomu wyjsciowego lub wyzszego w razie potrzeby. W badaniu B-YOND wzieli udziat
pacjenci w wieku 212 lat z ciezka postacig hemofilii B, leczeni wczesniej czynnikami krzepniecia I1X, ktérzy
ukonczyli udziat w badaniu B-LONG. W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczace zuzycia eftrenona-

kog alfa w badaniu B-LONG (grupa |) oraz B-YOND w populacji chorych w wieku powyzej 12 lat.

Tabela 24. Zuzycie leku w badaniu B-YOND w populacji mtodziezy i dorostych; Alprolix (rFIX-Fc).

Przecietna tygodniowa dawka profi- Roczne zuzycie: oszacowa-

Zrédto IR e laktyczna, mediana (zakres) [1U/kg] nie wtasne [IU/kg
Profilaktyka tygodniowa $rednio (n = 61) 45,2 (25,0-74,3) 2 350,4
B-LONG (Powell 2013) oSt:)::f Etﬁsegeg;d(r:ivzsal) 40,7 (21,3-82,7) 21164
Profilaktyk.a tygodniowa 40,5 (16,7-87,6) 2106,0
ostanie 3 miesigce (n =61)
Profilaktyka tygodniowa (n=51)) 48,5 (39,9-61,1) 2522,0
' Profilaktyka indywidualna (n = 31) 50,8 (47,3-70,1) 2641,6
BYOND (Pasi 2019) Profilaktyka modyfikowana (n=17) 68,2 (43,8-100,1) 3546,4
Srednia wazona* 52,6 27354

* oszacowanie wtasne, Srednia wazona liczebnoscig populacji.

W prébie B-LONG mediana przecietnej tygodniowej dawki preparatu Alprolix stosowanego w ramach le-
czenia profilaktycznego w schemacie co 7 dni u chorych uczestniczgcych w badaniu B-LONG wyniosta 45,2
(25,0-74,3) 1U/kg. Obliczone przecietna dawka, gdy wykorzystano dane jedynie z ostatnich 3 miesiecy
(dawka: 40,7 1U/kg) i 6 miesiecy (40,5 IU/kg) byty zblizone, co Swiadczy o stabilnosci dawkowania ustalonych
schematdw. W badaniu B-YOND mediana przecietnej tygodniowe]j dawki preparatu Alprolix w czasie stoso-
wania profilaktyki i wyniosta 48,5 (39,9-61,1) do 68,2 (43,8-100,1) w zaleznosci od przyjetego schematu

dawkowania.
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Retrospektywne badania kliniczne

W wyniku szybkiego niesystematycznego przeszukania zasobow Internetu zidentyfikowano 8 badan pro-
wadzonych w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej w ktorych raportowano zuzycie czynnika IX rekombi-
nowanego o przedtuzonym dziataniu (produkty leczniczy Alprolix) w leczeniu hemofilii B: Keepanasseril

2017, Wang 2018, Brennan 2020, Rampotas 2020, Traets 2020, O'Donovan 2021, Shapiro 2020 i Sun 2021.

W ponizszej tabeli przedstawiono skrécong charakterystyke chorych ze zidentyfikowanych badan retro-

spektywnych.

Tabela 25. Badania rzeczywistej praktyki klinicznej Keepanasseril 2017, Wang 2018, Brennan 2020, Ram-
potas 2020, Traets 2020, O'Donovan 2021, Shapiro 2020, Sun 2021: charakterystyka chorych
otrzymujacych lek Alprolix.

Keepanasse- Rampotas  O’Donovan Brennan .
Parametr ril 2017 Wang 2018 2020 2021 Traets 2020 2020 Shapiro 2020  Sun 2021
. Dorosli: 24
Liczba pa- 19, wtym 11 15, w tym L Doroéli: 39
o , (57,9%) w " Dorosli: 32 o Dzieci (> 6
cjentow ogo- 17 wieku > 12 13 28 33% dzieci Dieci: 32 Dzieci (<18 _
tem 2 (<18 lat) : lat): 25 lat, < 18 lat):
lat 8
Dorosli (me-
Sredni wiek diana): 31
(SD) lub me- Mediana: 44 (26; 44) /
diana wieku Bd. Bd. 38 (26-46) (18-70) 39 (17-51) Dzieci (me- 22 (2-78) 38 (13-35)
(zakres) diana): 41
(20; 60)
Dorosli (me-
diana): 88
Srednia masa 83 kg (56- (73; 104)
Bd. Bd. Bd. Bd. Bd. Bd.
ciata (SD) d d d 120 kg) d /Dzieci (me- d d
diana): 41
(20; 60)
Sredni czas
Medi 12,7 Median: 1,7
obserwacji 6 miesiecy Bd. Bd. 2 lata 16 miesiecy 6 miesiecy ediana: 2, edian: 1,
(0,5-5,0) lat lat
(zakres)
Liczba pa- Dorosli: 14
cjentow z (58%)
L 17 (100%) 18 (94,7%) 13 (100%) 28 (100%) 15 (100%) 53 (83% 38 (59%) o
ciezkg hemo- Dzieci: 4
filig (50%)
Zmiana z SHL Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak
na EHL

W liscie Keepanasseril 2017 przedstawiono wstepne dane dotyczgce zuzycia czynnikdw krzepniecia VIII i IX

o przedftuzonym dziataniu z centréw medycznych w Kanadzie. Mediana tygodniowego zuzycia leku Alprolix

w populacji chorych na ciezkg hemofilie B wyniosta 53 1U/kg/tydz.
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Badanie Wang 2018 byto retrospektywng probg kliniczng, w ktorej uwzgledniono dzieci oraz dorostych,
z hemofilig A lub B, otrzymujgcych rekombinowane czynniki krzepniecia krwi (odpowiednio VIII oraz IX) po-
taczone z domeng Fc ludzkiej immunoglobuliny G1. Badanie prowadzono na podstawie rekordéw jednego
osrodka (Children’s Hospital Los Angeles Haemostasis and Thrombosis Centre). Do badania zakwalifikowano
dane o 19 pacjentach chorych na hemofilie B (12 chorych w wieku 0-18 lat oraz 7 chorych w wieku powyzej
18 lat), w stopniu ciezkim (18 z 19 chorych) lub umiarkowanym (1 z 19 chorych). Mediana wskaznika zuzycia

rFIX-Fc wyniosta 52 IU/kg/tydzien (zakres: 47-102 1U/kg/tydz.).

Badanie Rampotas 2020 byto jednoosrodkowym, retrospektywnym badaniem kohortowym. W badaniu
analizowano dane dzieci oraz dorostych, bedgcych pacjentami osrodka Oxford Haemophilia & Thrombosis
Centre. Gtéwnym celem badania byto potwierdzenie skutecznosci i bezpieczeristwa nizszych dawek czynni-
kow EHL-FIX, zgodnie z praktyka stosowang w Wielkiej Brytanii. Wyniki zostaty przedstawione w populacji
mieszanej (dzieci oraz dorostych). Wszyscy chorzy otrzymywali uprzednio terapie czynnikiem SHL-FIX. Pa-
cjenci wigczeni do badania zostali przydzieleni do terapii niskimi dawkami leku Idelvion (rekombinowany
czynnik IX potgczony z rekombinowang albuming) lub Alprolix (rekombinowany czynnik IX, biatko fuzyjne
Fc). Badacze analizowali dane chorych, ktérzy przeszli z leczenia czynnikiem o standardowym dziataniu na
badane interwencje w okresie od 1 stycznia 2016 r. do 1 czerwca 2019 r. W badaniu Rampotas 2020 tacznie
oceniono 20 przypadkow, w tym 7 chorych otrzymujgcych Idelvion oraz 13 przyjmujacych Alprolix. Leczenie
przerwato 3 pacjentow otrzymujacych Idelvion oraz 1 pacjent przyjmujacy Alprolix, u ktérego wystapit ru-
mien. Wszyscy pacjenci, u ktérych przerwano leczenie, wrdcili na stosowang wczesniej terapie SHL-FIX.
Mediana wieku w grupie w grupie przyjmujacych Alprolix wyniosta 38 lat (IQR 26; 46). Chorzy otrzymywali
Alprolix (eftrenonakog alfa) w postaci wlewu dozylnego co 7 dni, mediana dawki eftrenonakogu alfa wynio-

sta 31,5 1U/kg (IQR 28,16; 38,15).

W ramach badania O'Donovan 2021 retrospektywnie przeanalizowano dane 28 dorostych (= 18 lat) chorych
na ciezkg hemofilie B z okresu dwdch lat, u ktorych zmieniono terapie ze standardowych rFIX na rFIX-Fc
o przedtuzonym dziataniu. Analizowana podgrupa pacjentéw stanowita 90% dorostej populacji chorych na
ciezkg hemofilie B w Irlandii. Chorzy otrzymywali leczenie profilaktyczne rFIX-Fc w schemacie co 7 dni
(n=22),co10dni(n=1), co 14 dni(n=4)lub dwa razy w tygodniu (n = 1). Mediana zuzycia rFIX Fc w ana-
lizowanej populacji wyniosta 57 (40-86) 1U/kg/tydz.

Badanie Traets 2020 miato na celu ocene wptywu przejscia ze standardowych rFIX na rFIX-Fc na farmako-
kinetyke, zuzycie, czestos¢ infuzji oraz ABR w populacji chorych na ciezkg hemofilie B. W tym celu przeana-

lizowano retrospektywnie dane 15 chorych na hemofilie B z osSrodka Van Creveldkliniek w Utrecht, (Holan-
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dia) z okresu 24 miesiecy przed zmiang terapii oraz 16 miesiecy po zmianie, dane pochodzity z okresu mie-
dzy 2016 a 2018 rokiem. Srednie roczne zuzycie rfFIX-Fc wyniosto 2 182 (1 527-2 836) 1U/kg/rok w przeli-

czeniu na chorego.

W kolejnym retrospektywnym badaniu wtgczono 64 chorych na hemofilie B, ktérzy co najmniej przez 3 mie-
sigce otrzymywali lek Alprolix — dane pochodzity z krajowej bazy danych Australian Bleeding Disorders Re-
gistry (data ekstrakcji danych: 1 czerwiec 2019 rok). Do badania wtgczono chorych spetniajgcych nastepu-
jace kryteria (wg kolejnosci waznosci): chorzy biorgcy udziat w fazach wydtuzonych do badan klinicznych
dlalekow Adynovate, Eloctate lub Alprolix, chorzy u ktérych wlewy byty wykonywane poprzez port infuzyjny
lub wktucie centralne (terapia EHL umozliwia unikniecie tych procedur), chorzy z czestymi krwawieniami
pomimo przestrzegania zalecen oraz pacjenci u ktérych zastosowanie EHL spowodowatoby poprawe jakosci
zdrowia. Mediana rzeczywistego zuzycia leku Alprolix w czasie pierwszych 6 miesiecy leczenia profilaktycz-

nego wyniosto 54,1 |U/kg/tydzien (Brennan 2020).

W ramach pracy Shapiro 2020 wykonano wieloosrodkowy, retrospektywy przeglad kart pacjentéw z hemo-
filig B, ktérzy otrzymywali leczenie profilaktyczne rFIX-Fc lub leczenie na zgdanie przez co najmniej 6 mie-
siecy w szesciu stanach Standw Zjednoczonych. W podgrupie chorych na ciezkg hemofilie B (n = 38) me-
diana tygodniowej dawki rFIX-Fc odpowiednio podczas pierwszej i ostatniej infuzji wyniosta 53,5 (IQR: 50,0;

70,0) IU/kg/tydz. oraz 55,0 (IQR: 50,0; 87,0) IU/kg/tydz.

Celem badania Sun 2021 byta charakterystyka zmian w zakresie m.in. zuzycia lekéw i czestosci krwawien
zwigzanych z przetgczeniem chorych na hemofilie B z leczenia profilaktycznego czynnikami krzepniecia IX
o standardowym czasie dziatania na terapie rFIX-Fc. Do badania wtgczono retrospektywnie 32 chorych na
umiarkowang lub ciezka hemofilie B z Kanady, ktérzy zostali przetgczeni na leczenie rFIX-Fc w latach 2016-
2017. Populacja byta nastepnie obserwowana prospektywnie przez 24 miesigce. Srednie roczne zuzycie
rFIX-Fc w populacji pediatrycznej (n = 5) wyniosto 3 091 1U/kg/rok oraz w populacji dorostych (n=19) - 3 582
IU/kg/rok (Sun 2021).

W ponizsze] tabeli przedstawiono podsumowanie zuzycia rFIX-Fc stosowanego w profilaktyce krwawien

u chorych na hemofilie B w rzeczywistej praktyce klinicznej.

Tabela 26. Badania rzeczywistej praktyki klinicznej: zuzycie rFIX-Fc w zapobieganiu krwawieniom u cho-
rych na hemofilie B.

Zuzycie roczne — 0szacowanie

Zrédto Parametr dotyczacy zuzycia z badania wiasne (1U/kg/rok)
Keepzaglajser// Mediana tygodniowego zuzycia: 53 IU/kg/tydz. 2756,0
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Zuzycie roczne — oszacowanie

Zrédto Parametr dotyczacy zuzycia z badania T
Wang 2018 Mediana zuzycia tygodniowego: 52 IU/kg/tydz. 2 704,0
R";”Op;g"s Mediana dawki w czasie profilaktyki co 7 dni: 31,5 IU/kg 1638,0
O'Donovan ) o ) ) .

2021 Mediana zuzycia w czasie profilaktyki: 57 1U/kg/tydz. 2 964,0
Traets 2020 Srednie roczne zuzycie w przeliczeniu na pacjenta: 2 182 (1 527-2 836) IU/kg/rok 2182,0
Brennan 2020 Mediana rzeczywistego zuzycia w profilaktyce: 51,4 (41,8;59,4) 1U/kg/tydz. 2672,8

Mediana rzeczywistego zuzycia w profilaktyce (1 podanie vs ostatnie podanie):
Ogdtem (n =53 vs n=54): 55,0 (IQR: 50,0; 70,0) IU/kg/tydz. vs 52,0 (IQR: 50,0;

76,0) U/kg/tydz. Ogdtemn: 2 860,0 vs 2 704,0
Ciezka (n =38 vs n=38): 53,5 (IQR: 50,0; 70,0) IU/kg/tydz. vs 55,0 (IQR: 50,0; Ciezka: 2 782,0 vs 2 860,0
Shapiro 2020 87,0) 1U/kg/tydz. _ ’ ’
] Umiarkowana: 2 860 vs 2 964
Umiarkowana (n = 10 vs n=11): 55,0 (IQR: 40,0; 100,0) 1U/kg/tydz. vs 57,0 (IQR:
35,0; 60,0) 1U/kg/tydz. tagodna: 2600 vs 2 444

tagodna (n =5 vs n=5): 50,0 (IQR: 45,0; 50,0) IU/kg/tydz. vs 47,0 (IQR: 40,0; 50,0)
1U/kg/tydz.

Srednie roczne zuzycie (+ SD) w populacji pediatrycznej: 3 091 (+493) 1U/kg/rok

Mediana rocznego zuzycia (zakres) w populacji pediatrycznej: 3 300 (2 781-3 387)
1U/kg/rok Dzieci: 3091

Sun 2021 ,
Srednie roczne zuzycie (+ SD)w populacji dorostych: 3 582 (+1 526 1U/kg/rok Dorosli: 3 582

Mediana rocznego zuzycia (zakres) w populacji dorostych: 3 326 (2 712-4 125)
1U/kg/rok

Roczne zuzycie rFIX-Fc wyniosto od 1 638 do 3 582 1U/kg/rok w przeliczeniu na chorego w zaleznosci od

stopnia ciezkosci hemofilii B i wieku pacjentéw.

Zuzycie przyjete w analizie podstawowej

Najodpowiedniejszym zrédtem danych dotyczgcych zuzycia rFIX-Fc w leczeniu profilaktycznym chorych na
ciezkg hemofilie B sg badania kliniczne obrazujgce rzeczywistg praktyke kliniczng. W ramach szybkiego wy-
szukiwania zidentyfikowano siedem retrospektywnych badan kliniczne w ktérych raportowano zuzycie
czynnika IX rekombinowanego o przedtuzonym dziataniu (produkty leczniczy Alprolix): Keepanasseril 2017,

Wang 2018, Brennan 2020, Rampotas 2020, Traets 2020, O'Donovan 2021, Shapiro 2020, Sun 2021.

W toku wyboru Zrédta danych do analizy podstawowe]j w pierwszej kolejnosci poszukiwano dane dotyczace
zuzycia rFIX-Fc w populacji chorych na ciezkg hemofilie B, zwracajgc szczegdlng uwage na udziat chorych
w ciezkim stopniu, liczebnos¢ proby, strukture wieku, stosowane schematy leczenia profilaktycznego oraz

czas obserwacji.
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Sposréd zaprezentowanych zrédet danych dotyczacych zuzycia eftrenonakogu alfa w analizie podstawowej
wykorzystano dane przedstawione w retrospektywnym badaniu klinicznych prowadzonym w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej: Shapiro 2020. W ramach pracy Shapiro 2020 wykonano wieloo$rodkowy,
retrospektywy przeglad kart pacjentéw z hemofilig B, ktérzy otrzymywali leczenie profilaktyczne rFIX-Fc lub
leczenie na zgdanie przez co najmniej 6 miesiecy w szesciu stanach Standw Zjednoczonych. Do badania
wigczono tacznie dane 64 chorych na hemofilie B, w tym dzieci w wieku < 12 lat stanowity 20% (13 z 64),
mtodziez 19% (12 z 64) a pozostali chorzy byli dorosli (61% tj. 39/64). Ogdlnie chorzy z ciezkg hemofilig
stanowili 59% pacjentdéw, ale wyniki dotyczace zuzycia rFIX-Fc przedstawiono zarowno w populacji ogdlnej
jak i wytacznie w podgrupie chorych z ciezkg hemofilig B. Mediana czasu obserwacji dla wszystkich pacjen-
tow wynosita 2,7 lat (zakres: 0,5-5,0 lat) — byto to mozliwe poniewaz czes$¢ chorych (n = 7) zaczeta otrzymy-
wac leczenie rFIX-Fc w ramach badan klinicznych Kids B-LONG, B-LONG lub B-YOND. W podgrupie chorych

na ciezkg hemofilie B (n = 38) mediana tygodniowej dawki rFIX-Fc odpowiednio podczas pierwszej i ostatniej

infuzji wyniosta 53,5 (IQR: 50,0; 70,0) IU/kg/tydz. oraz 55,0 (IQR: 50,0; 87,0) IU/kg/tydz.

Pozostate odnalezione badania charakteryzowaty sie matoliczng probg (w badaniu Rampotas 2020 wta-
czono 13 chorych, w badaniu Wang 2018 — 19 chorych, w prébie Traets 2020 - 15 pacjentéw, w Keepanas-
seril 2017 — 17 chorych, a w badaniu Sun 2021 — 32 chorych) lub brakiem danych o zuzyciu rFIX-Fc w po-
pulacji chorych z ciezkg hemofilig B (w pracy Brennan 2020 zuzycie rFIX-Fc raportowano w podgrupie cho-
rych na hemofilie B w ktdrej 83% chorych byto w ciezkim stadium, a w pracy Sun 2021 — 56% chorych miato
ciezkg hemofilie B). Dane dotyczace zuzycia rFIX-Fc w populacji chorych na ciezkg hemofilie B zostaty przed-
stawione natomiast w badaniu O’Donovan 2020, jednak w poréwnaniu do Shapiro 2020 w znaczniej mniej
licznej grupie pacjentow (28 chorych vs 38 chorych) obejmujgcej wytgcznie dorostych chorych (<18 lat).
Réwniez w badaniu Keepanasseril 2017 przedstawiono dane dotyczace zuzycia leku Alprolix w populacji
chorych na ciezkg hemofilie B, ale byty to wstepne wyniki z krétkiego okresu obserwacji w matolicznej po-
pulacji (n = 17). Szczegdlng uwage nalezy zwrdci¢ na badanie Sun 2021, w ktérym jako jedynym raporto-
wano zuzycie rFIX-Fc w podziale na podgrupy dorostych i dzieci. Jednak ze wzgledu na brak danych o zuzyciu

w podgrupie chorych na ciezkg hemofilie B, dane te wykorzystano wytgcznie w analizie wrazliwosci.

Podsumowujgc badanie Shapiro 2020 uznano za odpowiednie zrédto danych dotyczgcych zuzycia leku Al-
prolix, poniewaz byto duzg, retrospektywng préba obrazujacg rzeczywistg praktyke kliniczng w populacji
chorych na ciezka hemofilie B, charakteryzujacga sie dfugim okresem obserwacji. Najwiekszym ogranicze-
niem badania Shapiro 2020 jest brak oddzielnych danych o zuzyciu w podgrupie dzieci i dorostych. Z drugiej
strony populacja docelowa w badaniu Shapiro 2020 charakteryzowata sie zréznicowang strukturg wiekowg,

w zwigzku z czym otrzymane zuzycie mozna uznac za wartos¢ usredniong dla podgrupy dzieci i dorostych
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z ciezka hemofiliag B. Dane o zuzyciu eftrenonakogu alfa w podziale na dzieci i dorostych zidentyfikowano
w badaniu Sun 2021, ale w populacji mieszanej chorych na ciezka i umiarkowang hemofilie B. Poza tym
w badaniu Sun 2021 $rednie zuzycie eftrenonakogu alfa jest wyzsze niz odnotowane w badaniu Shapiro
2020. Wobec czego przyjecie zuzycia eftrenonakogu alfa z badania Shapiro 2020 w analizie podstawowej
jest podejsciem konserwatywnym. W analizie podstawowej zuzycie eftrenonakogu alfa oszacowano jako
$rednig z median tygodniowego zuzycia w czasie pierwszego i ostatniego podania w podgrupie chorych na

ciezkg hemofilie B (n=38) i wyniosto 54,3 IU/kg/ tydzien.

Tabela 27. Analiza podstawowa - zuzycie eftrenonakogu alfa w rzeczywistej praktyce klinicznej (Shapiro

2020)
Pierwsze podania Ostatnie podanie
Liczba chorych 38 38
Srednie tygodniowe zuzycie 53,5 IU/kg/tydz. 55,0 IU/kg/tydz.
Srednie tygodniowe zuzycie 54,3 1U/kg/tydz.
Srednie zuzycie roczne* 2 821,,0 IU/kg/rok

* oszacowanie wtasne (zaktadajac, ze rok ma 52 tygodnie)

Roczne zuzycie eftrenonakogu alfa w populacji chorych na ciezkg hemofilie B wynosi 2 821,0 IU/kg/rok.

Dodatkowo zuzycie rFIX-Fc w podziale na podgrupy dorostych i dzieci chorych na hemofilie B testowano w

ramach analizy wrazliwosci (Rozdziat 8.3): na podstawie badan B-YOND oraz Sun 2021 (Zatgcznik 13.2.2).

5.3 Analiza kosztow

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne zwigzane z leczeniem chorych na ciezkg hemofilie

B. W analizie przyjeto nastepujace zatozenia:

e analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkow publicznych (ptatnika publicznego; PPP). Ze wzgledu na fakt, ze wszystkie zidentyfikowane
w analizie koszty ponoszone sg przez ptatnika publicznego — przedstawione oszacowania kosztow
oraz wyniki analizy ekonomicznej sg wspdlne zaréwno dla perspektywy ptatnika publicznego jak
i perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta (PPP = PPP+P);
e w analizie uwzgledniono koszty koncentratéw rekombinowanego czynnika krzepniecia IX:
o ldelvion (albutrepenonakog alfa);
o Alprolix (eftrenonakog alfa);

e analiza zostata przeprowadzona w nastepujgcych wariantach:
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z uwzglednieniem proponowanego przez Wnioskodawce instrumentu podziatu ryzyka
(z RSS);

bez uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka (bez RSS);

w wariancie z RSS:

O

cena jednostkowa substancji czynnej albutrepenonakog alfa zostata dostarczona przez
wnioskodawce: - brutto — jest to mozliwa najwyzsza cena leku Idelvion, jak moze
zosta¢ zaproponowana w przetargu na zakup koncentratu rekombinowanego czynnika
krzepniecia IX minimum |l generacji wraz z dostawg do Regionalnych Centréw Krwiodaw-
stwa i Krwiolecznictwa - w ramach programu MZ;

ceny jednostkowa substancji czynnej eftrenonakog alfa zostata ustalona na poziomie ceny
zaproponowanej dla produktu Alprolix w najnowszym przetargu na zakup koncentratu re-
kombinowanego czynnika krzepniecia IX minimum Il generacji wraz z dostawg do Regio-

nalnych Centréw Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa - w ramach programu MZ: 2,27 zt/1U

brutto (ZZP-81/21) — jest to aktualnie najnizsza zaproponowana cena dla leku Alprolix;

w wariancie bez RSS:

O

cena jednostkowa substancji czynnej albutrepenonakog alfa pochodzi z aktualnie obowia-
zujgcego wykazu lekéw refundowanych: 8,96 zt/IU brutto (MZ 20/08/2021);
ceny jednostkowa substancji czynnej eftrenonakog alfa ustalono poziomie cen z Obwiesz-

czenia Ministra Zdrowia: 4,41 zt/IU brutto (MZ 20/08/2021).

w analizie uwzgledniono wytgcznie koszty substancji czynnych. Wszystkie potencjalne pozostate

koszty zwigzane np. z podaniem lekéw, monitorowaniem leczenia, leczeniem zdarzen niepozada-

nych sg nieréznigce, wobec czego nie wptywajg na wyniki analizy ekonomicznej oraz analizy wptywu

na budzet ptatnika;

szczegdtowe obliczenia przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym bedgcym zatgcznikiem do analizy

ekonomicznej i analizy wptywu na budzet ptatnika.

5.3.1 Koszty albutrepenonakogu alfa

W oszacowaniu catkowitego kosztu albutrepenonakogu alfa uwzgledniono:

e Cene hurtowa brutto leku Idelvion (Rozdziat 2.5) —w wariancie z RSS wyniosta - oraz w wa-
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Cena jednostkowa substancji czynnej albutrepenonakog alfa w wariancie z RSS jest to mozliwa naj-
wyzsza cena jaka moze zosta¢ zaproponowana w przetargu na zakup koncentratu rekombinowa-
nego czynnika krzepniecia IX minimum Il generacji wraz z dostawg do Regionalnych Centrow Krwio-
dawstwa i Krwiolecznictwa - w ramach programu MZ. Poniewaz w przetargu wygrywa oferent z naj-
korzystniejszymi warunkami cenowymi finalnie cena leku Idelvion bedzie konkurencyjna i dostoso-
wana do biezgcych warunkéw;

Zuzycie leku Idelvion (Rozdziat 5.2.1) — w wariancie podstawowym w zapobieganiu krwawieniom
u chorych na ciezkg hemofilie B uwzgledniono zuzycie z badan klinicznych prowadzonych w rzeczy-
wistej praktyce klinicznej: Hermans 2020;

Mase ciata chorych (Rozdziat 5.1) — w populacji pediatrycznej oszacowana na podstawie danych
NFZ dotyczgcych wagi chorych na hemofilie B leczonych rekombinowanym czynnikiem IX w ramach
Programu Lekowego B.15 pochodzacych z SMPT zamieszczonych w analizie weryfikacyjnej dla leku
Idelvion (AWA Idelvion 2020), natomiast w populacji dorostych zaczerpnieto z badania O'Donovan

2021.

W ponizszej tabeli przedstawiono roczny koszt finansowania w ramach NPLH albutrepenonakogu alfa

w przeliczeniu na chorego na ciezkg hemofilie B.

Tabela 28. Roczny koszt finansowania w ramach NPLH albutrepenonakogu alfa w przeliczeniu na chorego

na hemofilig B (PPP/PPP+P).

Roczne zu-

I o Koszt jednostkowy brutto (zt/IU) Koszt catkowity (zt)
e zycie Masa Roczne zuzycie
IU/kg/pacj. ciata (k 1U/pacj./rok
e e Bez RSS ZRSS Bez RSS ZRSS
/rok)
Dzieci 2293,2 26,21 60 096,17 8,96 [ | 538377,57 [
Dorogli 2 064,4 83,00 171 345,20 8,96 [ | 1535013,11 |

Z perspektywy pfatnika publicznego roczny koszt finansowania w ramach NPLH albutrepenonakogu alfa

w przeliczeniu na chorego na hemofilig B wynosi 538 378 zt (dzieci) i 1 535 013 zt (dorosli) w wariancie bez

RSS oraz _ (dzieci) i_ (doroéli) w wariancie uwzgledniajagcym proponowany RSS.

5.3.2 Koszty komparatoréw

W oszacowaniu catkowitego kosztu eftrenonakogu alfa uwzgledniono:
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do Regionalnych Centrow Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa - w ramach programu MZ (ZzZP-
81/21) - jest to aktualnie najnizsza zaproponowana cena dla leku Alprolix;

w wariancie bez RSS cene jednostkowag substancji czynnej eftrenonakog alfa réwng 4,41 zt/IU usta-
lono na poziomie ceny hurtowej brutto z Obwieszczenia Ministra Zdrowia (MZ 20/08/2021, szcze-
géty w Rozdziale 13.3);

zuzycie leku Alprolix (Rozdziat 5.2.2) — w wariancie podstawowym w zapobieganiu krwawieniom
u chorych na ciezkg hemofilie B uwzgledniono zuzycie z badan klinicznych prowadzonych w rzeczy-
wistej praktyce klinicznej: Shapiro 2020;

mase ciata chorych (Rozdziat 5.1) — w populacji pediatrycznej oszacowana na podstawie danych
NFZ na podstawie danych dotyczacych wagi chorych na hemofilie B leczonych rekombinowanym
czynnikiem IX w ramach Programu Lekowego B.15 pochodzgcych z SMPT zamieszczonych w anali-
zie weryfikacyjnej dla leku Idelvion (AWA Idelvion 2020), natomiast w populacji dorostych zaczerp-

nieto z badania O'Donovan 2021.

W ponizszej tabeli przedstawiono roczny koszt finansowania w ramach NPLH eftrenonakogu alfa w przeli-

czeniu na chorego na ciezkg hemofilie B.

Tabela 29. Roczny koszt finansowania w ramach NPLH eftrenonakogu alfa w przeliczeniu na chorego na

hemofilig B (PPP/PPP+P).

Roczne zu-

S o Koszt jednostkowy brutto (zt/1U) Koszt catkowity (zt)
sl 2ycie Masa Roczne zuzycie
IU/kg/pacj. ciata (k 1U/pacj./rok
(1U/kg/pac] (ke) (1U/pacj./rok) Bez RSS ZRSS Bez RSS ZRSS
/rok)
Dzieci 2821,0 26,21 73927,83. 4,41 2,27 326 114,88 167 816,18
Dorosli 2821,0 83,00 234 143,00 4,41 2,27 1032 865,65 531 504,61

Z perspektywy ptatnika publicznego roczny koszt finansowania w NPL:H eftrenonakogu alfa w przeliczeniu

na chorego na hemofilig B wynosi 326 115 zt (dzieci) i 1 032 866 zt (dorosli) w wariancie bez RSS oraz 167

816 zt (dzieci) i 531 505 zt (dorosli) w wariancie uwzgledniajgcym proponowany RSS.
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6 Walidacja modelu

6.1 Walidacja wewnetrzna modelu

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych

z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu, z zastosowaniem standardowych procedur:

e testowania wynikow przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci;

e testowania powtarzalnosci wynikow przy identycznych wartosciach wejsciowych;

e analizy kodu programu pod katem bteddw syntaktycznych (poprawnosci formut obliczeniowych
wprowadzonych w arkuszu Microsoft® Office Excel 2019);

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie ana-

lizy.

Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita analiza wrazliwosci, w ramach ktdrej sprawdzano, czy
przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametréw w obrebie zdefiniowanego zakresu wartosci
uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztéw. W kazdym wariancie AW wptyw zmiany parametru na

koszty byt logicznie uzasadniony, w szczegdlnosci:

e przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci parametréw kosztowych prowadzito do zmniej-
szenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego;
e przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci dla zuzytych zasobéw prowadzito do zmniejszenia

(zwiekszenia) kosztu catkowitego.

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 8.3.

6.2 Walidacja konwergencji

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu porédwnania z innymi modelami dotyczgcymi tego samego
problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan farmakoekono-
micznych dotyczgcych zastosowania albutrepenonakogu alfa w zapobieganiu krwawieniom u chorych na
hemofilie B, ktdrego wyniki przedstawiono w Rozdziale 3. Ze wzgledu na brak analiz ekonomicznych spet-

niajacych kryteria wtgczenia do przegladu analiz ekonomicznych walidacja konwergencji nie byta mozliwa.
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6.3 Walidacja zewnetrzna

Zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi wytycznymi Oceny Technologii Medycznych walidacja zewnetrzna od-
nosi sie do zgodnosci wynikow modelowania z bezposrednimi dowodami empirycznymi i moze polegac np.
na poréwnaniu posrednich danych wyjsciowych modelu z opublikowanymi wynikami dtugoterminowych

badari (AOTMIT 2016).

Niniejsza analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w formie analizy minimalizacji kosztow, w ktdrej
oszacowano koszty, natomiast nie szacowano wynikow zdrowotnych (np. liczba lat zycia, liczba lat zycia
skorygowanych o jakos$¢). Wobec powyzszego walidacja zewnetrzna mogtaby dotyczy¢ jedynie wynikéw

wyrazonych w kosztach.

Przeprowadzony przeglad systematyczny analiz ekonomicznych oceniajgcych efektywnosé kosztowg albu-
trepenonakogu alfa stosowanego u chorych na hemofilie B nie dostarczyt polskich danych empirycznych
w zwigzku z czym nie byto mozliwe przeprowadzenie walidacji zewnetrznej wynikdow wyrazonych w kosz-

tach.

7 Zestawienie parametrow modelu

Ponizej zamieszczono tabelaryczne zestawienie wartosci parametrow modelu, na podstawie, ktérych do-
konano obliczert w analizie podstawowej minimalizacji kosztéw. Szczegdtowe zatozenia oraz Zrédta oszaco-

wan poszczegdlnych parametrow przedstawiono w metodyce (patrz: Rozdziat 4).

Tabela 30. Zestawienie wartosci parametrow analizy podstawowej CMA.
Parametr modelu Wartos¢ w analizie podstawowej

Koszt jednostkowy brutto za 1U albutrepenonakogu alfa
(bez RSS)

(Rozdziat 2.5)

8,96 z/IU
(MZ 20/08/2021)

Propozycja RSS
(Rozdziat 2.5)

Dzieci: 26,21 kg

Dorosli: 83,00 kg
Prognozowana masa ciata chorych —w populacji pediatrycznej
(Rozdziat 5.1) oszacowana na podstawie danych NFZ dotyczacych wieku cho-

rych stosujgcych FIX w ramach programu, natomiast w popula-
cji dorostych zaczerpnieto z badania O'Donovan 2021

Masa ciata chorych

Zuzycie leku Idelvion (albutrepenonakog alfa) Albutrepenonakog alfa:
(Rozdziat 5.2.1) . populacja dzieci: 2 293,2 IU/kg/rok (Hermans 2020);
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Parametr modelu Warto$¢ w analizie podstawowej

= populacja dorostych: 2 064,4 1U/kg/rok (Hermans 2020);

(Rozdziat 5.2)
Eftrenonakog alfa:
Zuzycie leku Alprolix (eftrenonakog alfa) = populacja dzieci 2 821,0 IU/kg/rok (Shapiro 2020);
(Rozdziat 5.2.2) = populacja dorostych: 2 821,0 IU/kg/rok (Shapiro 2020);
(Rozdziat 5.2)

Bez RSS: 4,41 zt/IU
Koszt jednostkowy brutto za IU eftrenonakogu alfa

(PPP/PPP+P) (MZ 20/08/2021)
(Rozdziat 5.3) ZRSS: 2,27 zt/IU
(Z2zP-81/21)
Horyzont czasowy
1 rok

(Rozdziat 4.4)

Dyskontowanie ]
Brak dyskontowania

(Rozdziat 4.5)
Perspektywa analizy W analizie przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do
(Rozdziat 4.3) finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

8 Woyniki analizy podstawowej

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczgcymi analiz HTA, zawartymi w Rozporzadzeniu Ministra Zdro-
wia z dnia 8 stycznia 2021 r. (MZ 08/01/2021), w ramach analizy podstawowe] przedstawiono dla poréw-

nania albutrepenonakog alfa vs eftrenonakog alfa:

e oszacowanie roznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej, a kosztem stoso-
wania technologii opcjonalnej,

e oszacowanie ceny zbytu netto produktu leczniczego Idelvion, przy ktérej powyzsza réznica kosztow
wynosi 0 —w niniejszej analizie jest to najwyzsza cena netto za IU albutrepenonakog alfa, przy ktorej

koszt terapii lekiem Idelvion nie jest wyzszy niz koszt terapii eftrenonakogiem alfa.

Wyniki analizy przedstawiono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze $rod-
kow publicznych (PPP). Nalezy zauwazyé, ze uwzglednione w analizie kategorie kosztowe nie obejmujg do-
ptaty pacjentow, w zwigzku, z czym perspektywa ptatnika publicznego jest rownowazna z perspektywaq

wspolng ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P = PPP).
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8.1 Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie kosztow porownywanych strategii leczenia (w podziale na
wyrdznione sktadowe kosztu catkowitego), przypadajgcych na jednego pacjenta w horyzoncie rocznym. Po-
niewaz horyzont analizy ekonomicznej nie przekracza okresu jednego roku, nie przeprowadzono dyskonto-
wania kosztow. Uwzglednione w analizie kategorie kosztowe nie obejmujg doptaty pacjentéw, w zwigzku
z czym perspektywa ptatnika publicznego jest rownowazna z perspektywg wspolng ptatnika publicznego
i pacjenta (PPP+P = PPP). Wyniki przedstawiono zaréwno w wariancie uwzgledniajgcym proponowany in-

strument dzielenia ryzyka jak i bez uwzglednia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 31. Zestawienie kosztéw poréwnywanych strategii leczenia przypadajacych na jednego pacjenta
w horyzoncie rocznym (PPP/PPP+P, z RSS, bez RSS).
Roczna koszty terapii (zt/pacj./rok)

Kategoria kosztéw
albutrepenonakog alfa eftrenonakog alfa

Populacja dzieci chorych na ciezka hemofilie B

Bez RSS 538 378 326115
tacznie
2RSS [ 167 816
Populacja dorostych chorych na ciezka hemofilie B
Bez RSS 1535013 1032 866
tacznie
2RSS ] 531505

8.2 Wyniki analizy minimalizacji kosztow oraz analizy progowej
8.2.1 Populacja: dzieci chore na ciezkg hemofilie B

8.2.1.1 Analiza bez uwzglednienia proponowanego instrumentu podziatu ry-
zyka (bez RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono $Srednie koszty uzyskane w modelu, przypadajgce na jednego pacjenta
otrzymujgcego lek Idelvion lub lek Alprolix w leczeniu ciezkiej hemofilii B oraz inkrementalne koszty wyni-

kajgce z zastgpienia albutrepenonakogu alfa eftrenonakogiem alfa.

Tabela 32. Wyniki analizy minimalizacji kosztow: albutrepenonakog alfa vs eftrenonakog alfa (populacja
dzieci, PPP/PPP+P, bez RSS).

Progowa cena netto leku Ide-

Strategia leczenia Koszty [A] Réznica kosztow [zf] Ivion [zt/1U]

Idelvion (albutrepenonakog alfa) 538378 212263 4,78
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326 115

Alprolix (eftrenonakog alfa)

Wyniki analizy minimalizacji kosztdow zobrazowano réwniez na ponizszym wykresie.

Wykres 2. Wyniki analizy minimalizacji kosztow: albutrepenonakog alfa vs eftrenonakog alfa (populacja
dzieci, PPP/PPP+P, bez RSS).

Wyniki CMA bez RSS: Idelvion vs Alprolix

oz 100000zt 200000 zf 300000zf 40000021 500000zt 600000 zf
L L L L L L \

53837821

326115z

21226320

m Idelvion m Alprolix (eftrenonakog alfa) I Réznica kosztow [z1]

Zastgpienie terapii eftrenonakogiem alfa przez terapie z udziatem leku Idelvion wygeneruje w skali 1 roku
dodatkowe wydatki w wysokosci 212 263 zt/pacjenta w wariancie nieuwzgledniajgcym proponowanego

instrumentu dzielenia ryzyka.

Wyniki analizy progowej ceny produktu Idelvion (250 1U, 500 U, 1000 IU, 2000 IU) przedstawiono w poniz-

szej tabeli.

Tabela 33. Wyniki analizy progowej: albutrepenonakog alfa vs eftrenonakog alfa (populacja dzieci,
PPP/PPP+P, bez RSS).

Idelvion 1000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan; 4 780,00
Idelvion 2000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan; 9 560,00
Idelvion 250 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan; 1 195,00
Idelvion 500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan; 2 390,00

Progowa cena zbytu netto za 1 IU albutrepenonakog alfa wynosi 4,78 zt/IU — jest to najwyzsza cena netto
za lU albutrepenonakog alfa, przy ktorej koszt terapii lekiem Idelvion nie jest wyzszy niz koszt terapii Alprolix

w wariancie analizy bez RSS.
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8.2.1.2 Analiza z uwzglednieniem proponowanego instrumentu podziatu ry-
zyka (z RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono Srednie koszty uzyskane w modelu, przypadajgce na jednego pacjenta
otrzymujgcego lek Idelvion lub lek Alprolix w leczeniu ciezkiej hemofilii B oraz inkrementalne koszty wyni-

kajagce z zastgpienia albutrepenonakogu alfa eftrenonakogiem alfa.

Zgodnie z propozycja Wnioskodawcy w wariancie z RSS uwzgledniono mozliwg najwyzszg cene leku Ide-
lvion, jaka moze zosta¢ zaproponowana w przetargu na zakup koncentratu rekombinowanego czynnika
krzepniecia IX minimum Il generacji wraz z dostawg do Regionalnych Centrow Krwiodawstwa i Krwiolecz-
nictwa w ramach programu MZ, natomiast w przypadku leku Alprolix cena zostata zaczerpnieta z juz opu-
blikowanego przetargu i jest to aktualnie najnizsza zaproponowana cena. W przetargu wygrywa oferent
z najkorzystniejszymi warunkami cenowymi wobec czego finalnie cena leku Idelvion bedzie konkurencyjna

i dostosowana do biezgcych warunkdw.

Tabela 34. Wyniki analizy minimalizacji kosztow: albutrepenonakog alfa vs eftrenonakog alfa (populacja
dzieci, PPP/PPP+P, z RSS).

Progowa cena netto leku

Strategia leczenia Koszty [z1] Réznica kosztow [zt] Idelvion [z{/1U]

Idelvion (albutrepenonakog alfa) -

Alprolix (eftrenonakog alfa) 167 816

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw zobrazowano réwniez na ponizszym wykresie.

Wykres 3. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw: albutrepenonakog alfa vs eftrenonakog alfa (populacja
dzieci, PPP/PPP+P, z RSS).

Zastgpienie terapii eftrenonakogiem alfa przez terapie z udziatem leku Idelvion wygeneruje w skali 1 roku

I . \ariancie uwzgledniajacym proponowany instru-

ment dzielenia ryzyka
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Wyniki analizy progowej ceny produktu Idelvion (250 1U, 500 IU, 1000 1U, 2000 IU) przedstawiono w poniz-

szej tabeli.

Tabela 35. Wyniki analizy progowej: albutrepenonakog alfa vs eftrenonakog alfa (PPP/PPP+P, z RSS).
Produkt leczniczy Cena zbytu netto [zt/opak.]

Idelvion 1000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan;
Idelvion 2000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan;

Idelvion 250 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan;

Idelvion 500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan;

Progowa cena zbytu netto za 1 IU albutrepenonakog alfa wynosi -—jest to najwyzsza cena netto
za lU albutrepenonakog alfa, przy ktorej koszt terapii lekiem Idelvion nie jest wyzszy niz koszt terapii Alprolix

w wariancie analizy z RSS.
8.2.2 Populacja: dorosli chorzy na ciezkg hemofilie B

8.2.2.1 Analiza bez uwzglednienia proponowanego instrumentu podziatu ry-
zyka (bez RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono Srednie koszty uzyskane w modelu, przypadajgce na jednego pacjenta
otrzymujgcego lek Idelvion lub lek Alprolix w leczeniu ciezkiej hemofilii B oraz inkrementalne koszty wyni-

kajace z zastgpienia albutrepenonakogu alfa eftrenonakogiem alfa.

Tabela 36. Wyniki analizy minimalizacji kosztow: albutrepenonakog alfa vs eftrenonakog alfa (dorosli,
PPP/PPP+P, bez RSS).

Progowa cena netto leku

Strategia leczenia Koszty [zt] Réznica kosztéw [z] Idelvion [z/1U]
Idelvion (albutrepenonakog alfa) 1535013
502 147 5,31
Alprolix (eftrenonakog alfa) 1032 866

Wyniki analizy minimalizacji kosztow zobrazowano réwniez na ponizszym wykresie.
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Wykres 4. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw: albutrepenonakog alfa vs eftrenonakog alfa (dorosli,
PPP/PPP+P, bez RSS).

Wyniki CMA bez RSS: Idelvion vs Alprolix
oz 200000zt 4000002t 600000zt 80000024 1000000zt 120000024 1400000 24 16000002t 1800000zt
1535013zt
1032866zt
5021472t
H |delvion m Alprolix (eftrenonakog alfa) Roznica kosztow [z1]

Zastgpienie terapii eftrenonakogiem alfa przez terapie z udziatem leku Idelvion wygeneruje w skali 1 roku
dodatkowe wydatki w wysokosci 502 147 zt/pacjenta w wariancie nieuwzgledniajgcym proponowanego

instrumentu dzielenia ryzyka.

Wyniki analizy progowej ceny produktu Idelvion (250 IU, 500 IU, 1000 IU, 2000 IU) przedstawiono w poniz-

szej tabeli.

Tabela 37. Wyniki analizy progowej: albutrepenonakog alfa vs eftrenonakog alfa (dorosli, PPP/PPP+P, bez

RSS).
Produkt leczniczy Cena zbytu netto [zt/opak.]
Idelvion 1000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan; 5310,00
Idelvion 2000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan; 10 620,00
Idelvion 250 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan; 1327,50
Idelvion 500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan; 2 655,00

Progowa cena zbytu netto za 1 IU albutrepenonakog alfa wynosi 5,31 zt/IU — jest to najwyzsza cena netto
za lU albutrepenonakog alfa, przy ktorej koszt terapii lekiem Idelvion nie jest wyzszy niz koszt terapii Alprolix

w wariancie analizy bez RSS.

8.2.2.2 Analiza z uwzglednieniem proponowanego instrumentu podziatu ry-
zyka (z RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono $rednie koszty uzyskane w modelu, przypadajgce na jednego pacjenta
otrzymujgcego lek Idelvion lub lek Alprolix w leczeniu ciezkiej hemofilii B oraz inkrementalne koszty wyni-

kajgce z zastgpienia albutrepenonakogu alfa eftrenonakogiem alfa.
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Tabela 38. Wyniki analizy minimalizacji kosztow: albutrepenonakog alfa vs eftrenonakog alfa (dorosli,
PPP/PPP+P, z RSS).

Progowa cena netto leku

Strategia leczenia Koszty [zt] Réznica kosztw [zd] Idelvion [zt/1U]

Idelvion (albutrepenonakog alfa) -

Alprolix (eftrenonakog alfa) 531 505

Wyniki analizy minimalizacji kosztow zobrazowano réwniez na ponizszym wykresie.

Wykres 5. Wyniki analizy minimalizacji kosztow: albutrepenonakog alfa vs eftrenonakog alfa (PPP/PPP+P, z
RSS).

Zastgpienie terapii eftrenonakogiem alfa przez terapie z udziatem leku Idelvion wygeneruje w skali 1 roku

Y . ariancie uwzgledniajacym proponowany instru-

ment dzielenia ryzyka
Wyniki analizy progowej ceny produktu Idelvion (250 1U, 500 IU, 1000 1U, 2000 IU) przedstawiono w poniz-

szej tabeli.

Tabela 39. Wyniki analizy progowej: albutrepenonakog alfa vs eftrenonakog alfa (dorosli, PPP/PPP+P, z
RSS).

Produkt leczniczy Cena zbytu netto [zt/opak.]

Idelvion 1000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan;
Idelvion 2000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan;

Idelvion 250 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan;

Idelvion 500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan;

Progowa cena zbytu netto za 1 IU albutrepenonakog alfa wynosi -—jest to najwyzsza cena netto
za lU albutrepenonakog alfa, przy ktorej koszt terapii lekiem Idelvion nie jest wyzszy niz koszt terapii Alprolix

w wariancie analizy z RSS.
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8.3 Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci wykonano celem identyfikacji parametréw modelu obarczonych niepewnoscig oraz
oceny wptywu zmiany wartosci tych parametréow na wynik koricowy analizy podstawowej. W analizie wraz-
liwosci wyniki obliczono przy zatozeniu zakreséw zmiennosci niepewnych parametrow, okreslonych m.in.

na podstawie przegladu literatury lub zatozen wtasnych.

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczgcymi analiz HTA, przedstawionymiw rozporzadzeniu Ministra

Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. (MZ 08/01/2021), w ramach analizy wrazliwosci przedstawiono kolejno:

e okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan wykonanych
w analizie podstawowej i ich uzasadnienie;

e oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4 Rozporzadzenia, uzyskane przy zatozeniu wartosci
stanowigcych granice powyzszych zakreséw zmiennosci, zamiast wartosci uzytych w analizie pod-

stawowej.

Analize wrazliwosci przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze $rodkdéw publicznych (PPP); perspektywa PPP jest tozsama z perspektywg PPP+P (perspektywa wspdlna
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych i Swiadczeniobiorey), gdyz

pacjent nie partycypuje w istotnych kosztach leczenia.

8.3.1 Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Celem oceny wiarygodnosci uzyskanych wynikéw oraz wptywu poszczegdlnych zmiennych na wynik kon-
cowy przeprowadzono jednokierunkowgq analize wrazliwosci. Szczegétowe zestawienie wartosci parame-

trow modelu wykorzystanych w analizie wrazliwosci do oceny niepewnosci wynikéw zawiera tabela ponizej.

Tabela 40. Zestawienie zatozen analizy wrazliwosci CMA.

Zrédto / uzasadnienie wartoéci przyjetej w AW
Zmienna modelu
Zatozenia analizy podstawowej Zatozenia analizy wrazliwosci

Zuzycie lekow zostato zaczerpnigte z badan klinicz-  Zuzycie lekéw oszacowane w oparciu o pozostate
nych prowadzonych w ramach rzeczywistej praktyki zidentyfikowane zrédta danych: badania kliniczne,
klinicznej, poniewaz badania typu ,real-life” naj-  charakterystyki produktéw leczniczych oraz aktual-

pewniej odwzorowujg warunki zblizone do co- nie obowiazujacego programu lekowego z MZ
Zuzycie lekéw dziennej praktyki klinicznej. 20/08/2021.
w zapobieganiu krwa- Albutrepenonakog alfa: (1) Zuzycie lekéw obliczone na podstawie sred-
wieniom = populacja dzieci: 2 293,2 IU/kg/rok (Hermans ~ nhiego dawkowania w charakterystykach produk-
2020); tow leczniczych:
= populacja dorostych: 2 064,4 |U/kg/rok (Her- Albutrepenonakog alfa:
mans 2020); = populacja dzieci 2 210,0 IU/kg/pacjent/rok
Eftrenonakog alfa: (ChPL Idelvion: dzieci (0 do <12 lat))
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Zrédto / uzasadnienie wartosci przyjetej w AW
Zmienna modelu

Zatozenia analizy podstawowej Zatozenia analizy wrazliwosci
= populacja dzieci 2 821,0 IU/kg/rok (Shapiro =  populacja dorostych: 2 210,0 1U/kg/rok (ChPL
2020); Idelvion : mtodziez (> 12 lat) i dorosli)
= populacja dorostych: 2 821,0 IU/kg/rok (Sha-  Eftrenonakog alfa:
piro 2020); = populacja dzieci 2 860,0 IU/kg/pacjent/rok
(Rozdziat 5.2) (ChPL Alprolix)

=  populacja dorostych 2 600,0 1U/kg/pa-

cjent/rok (ChPL Alprolix)
Wariant |

(2) Zuzycie na podstawie programu lekowego B.15:

(Dawkowanie zgodne z: Czynnik IX rekombinowany,

czynnik IX rekombinowany o przedtuzonym dziata-
niu w pierwotnej profilaktyce krwawien)

Albutrepenonakog alfa:

= populacja dzieci 3 900 IU/kg/rok

= populacja dorostych: 3 900 IU/kg/rok

Eftrenonakog alfa:

. populacja dzieci 3 900 1U/kg/rok

= populacja dorostych 3 900 IU/kg/rok

Wariant Il
(3) W ramach wyszukiwania badan zidentyfiko-

wano jedna retrospektywng préobe, w ktorej bezpo-

srednio poréwnywano zuzycie leku Idelvion i Alpro-

lix — badanie- Rampotas 2020. Zuzycie lekdw z ba-

dania real-life Rampotas 2020:

Albutrepenonakog alfa:

= populacja dzieci: 1 050,4 IU/kg/rok ($rednia
dawka z podgrupy otrzymujace;j lek Idelvion)

= populacja dorostych: 1 050,4 1U/kg/rok ($red-
nia dawka z podgrupy otrzymujacej lek Ide-
lvion)

Eftrenonakog alfa:

. populacja dzieci: 1 638,0 IU / kg/rok (srednia
dawka z podgrupy otrzymujace;j lek Alprolix)

= populacja dorostych: 1 638,0 IU / kg/rok
(Srednia dawka z podgrupy otrzymujacej lek
Alprolix)

Wariant Ill
(4) Zuzycie oszacowane na podstawie faz wydtuzo-
nych badan klinicznych: PROLONG-9FPc, B-YOND

Albutrepenonakog alfa:

=  populacja dzieci: 2 559,7 IU/kg/rok (Kenet
2020, srednia wazona, < 12 lat)

= populacja dorostych: 2 309,3 IU/kg/rok (Man-
cuso 2020, srednia wazona, 212 lat)

Eftrenonakog alfa:

= populacja dzieci: 3 302,6 IU/kg/rok (Pasi
2019, srednia wazona, < 12 lat)

=  populacja dorostych: 2 735,4 IU / kg/(Pasi
2019, srednia wazona, 212 lat)
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Zrédto / uzasadnienie wartosci przyjetej w AW

Zmienna modelu
Zatozenia analizy podstawowej

Przyjeto $rednig mase ciata dla dorostych chorych
na ciezka hemofilie B réwng 83 kg z badania O'Do-
Masa ciata dorostych ~ novan 2021. Mediana wieku chorych w tym bada-
chorych niu wynosita 44 lata (18-70 lat), do badania wta-
czono wytgcznie chorych z ciezka hemofilig B

(Rozdziat 5.1)

Zatozenia analizy wrazliwosci
Wariant IV

(5) Alternatywne zestawienie zuzycia eftrenona-
kogu alfa na podstawie badania Sun 2021 prowa-
dzonego w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej.
W badaniu Sun 2021 przedstawiono zuzycie leku
oddzielnie w grupie dzieci (26 lat < 12 lat) i doro-
stych (212 lat), w tacznej populacji chorych z
umiarkowang i ciezkg hemofilig B.. Zuzycie albutre-
penonakogu alfa bez zmian w stosunku do analizy
podstawowej.

Albutrepenonakog alfa:

. populacja dzieci: 2 293,2 IU/kg/rok (Hermans
2020);

= populacja dorostych: 2 064,4 1U/kg/rok (Her-
mans 2020);

Eftrenonakog alfa:

=  populacja dzieci: 3 091 IU/kg/rok (Sun 2021,
$rednie roczne zuzycie, 26 lat < 12 lat)

= populacja dorostych: 3 582 IU/kg/rok (Sun
2021, srednie roczne zuzycie, 212 lat)

Wariant V
(AE Rozdziat 5.2, Rozdziat 13.2.2)
W ramach analizy wrazliwosci testowano mini-

malna i maksymalna mase ciata dorostych chorych
z badan klinicznych:

= Maksymalna masa ciata: 88 kg (Brennan
2020)

Wariant VI

=  Minimalna masa ciata: 70,5 kg (Hermans
2020)

Wariant VII
(Rozdziat 13.2.3)

Przyjeto nastepujacg numeracje i definicje wariantéw jednokierunkowej analizy wrazliwosci:

Analiza podstawowa

l. Zuzycie oszacowane na podstawie charakterystyk produktéw leczniczych;

Il. Zuzycie na podstawie programu lekowego B.15;

lll.  Zuzycie lekéw z badania real-life Rampotas 2020;

V. Zuzycie oszacowane na podstawie faz wydtuzonych badan klinicznych: PROLONG-9FPc, B-YOND;

V.  Alternatywne zuzycie eftrenonakogu alfa z badania real-life Sun 2021;

VI. Maksymalna masa ciata dorostych chorych;
VII. Minimalna masa ciata dorostych chorych.
Idelvion®
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W ponizszych tabelach (przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci do analizy minimalizacji kosztéw zaréwno
z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych jak iz per-
spektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze S$rodkéw publicznych
(PPP=PPP+P), z wyszczegdlnieniem:
e catkowitych kosztéw porédwnywanych strategii:
o Idelvion (albutrepenonakog alfa) vs Alprolix (eftrenonakog alfa);

e inkrementalnego kosztu terapii lekiem Idelvion,

e ceny jednostkowej zbytu netto produktu Idelvion, przy ktérych koszt inkrementalny osigga wartosc¢
0 zt. — w niniejszej analizie jest to najwyzsza cena netto za U albutrepenonakogu alfa, przy ktorej

koszt terapii lekiem Idelvion nie jest wyzszy niz koszt terapia komparatorami.

Wyniki analizy wrazliwosci bez RSS

Tabela 41. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci minimalizacji kosztow bez RSS (PPP/ PPP+P).

Réznica kosztéw  Idelvion: cena netto

Wariant analizy wrazliwosci Terapia Koszt terapii [21] (4] e e U]
Dzieci chore na ciezkq hemofilie B
Idelvion (albutrepenonakog alfa) 538378 - -
Analiza podstawowa
Alprolix (eftrenonakog alfa) 326115 212 263 4,78
. Zuzycie oszacowane napod- delvion (albutrepenonakog alfa) 518 845 - -
stawie charakterystyk pro-
duktow leczniczych Alprolix (eftrenonakog alfa) 330623 188 221 5,03
L ) Idelvion (albutrepenonakog alfa) 915 608 - -
Il Zuzycie na podstawie pro-
gramu lekowego B.15 )
Alprolix (eftrenonakog alfa) 450 850 464 758 3,89
. Zuzycie lekéw 2 badania Idelvion (albutrepenonakog alfa) 246 604 - -
real-life Rampotas 2020
Alprolix (eftrenonakog alfa) 189 357 57 247 6,06
V. Zuycie oszacowane na pod- | 4e|vion (albutrepenonakog alfa) 600 936 - -
stawie faz wydtuzonych ba-
dari klinicznych: PROLONG- )
9FPc, B-YOND Alprolix (eftrenonakog alfa) 381784 219152 5,01
V. Alternatywne zuzycie Idelvion (albutrepenonakog alfa) 538378
eftrenonakogu alfa z ba-
dania real-life Sun 2021 Alprolix (eftrenonakog alfa) 357328 181 050 5,24
Idelvion®
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Wariant analizy wrazliwosci

Analiza podstawowa

l. Zuzycie oszacowane na
podstawie charakterystyk
produktéw leczniczych

Il Zuzycie na podstawie pro-
gramu lekowego B.15

. Zuzycie lekéw z badania
real-life Rampotas 2020

IV. Zuzycie oszacowane na pod-
stawie faz wydtuzonych ba-
dar klinicznych: PROLONG-

9FPc, B-YOND

V. Alternatywne zuzycie
eftrenonakogu alfa z ba-
dania real-life Sun 2021

VI. Maksymalna masa ciata do-
rostych chorych

VIl.Minimalna masa ciata doro-
stych chorych

Terapia

Koszt terapii [z1]

Dorosli chorzy na ciezkg hemofilie B

Idelvion (albutrepenonakog alfa)
Alprolix (eftrenonakog alfa)
Idelvion (albutrepenonakog alfa)
Alprolix (eftrenonakog alfa)
Idelvion (albutrepenonakog alfa)
Alprolix (eftrenonakog alfa)
Idelvion (albutrepenonakog alfa)
Alprolix (eftrenonakog alfa)
Idelvion (albutrepenonakog alfa)
Alprolix (eftrenonakog alfa)
Idelvion (albutrepenonakog alfa)
Alprolix (eftrenonakog alfa)
Idelvion (albutrepenonakog alfa)
Alprolix (eftrenonakog alfa)
Idelvion (albutrepenonakog alfa)

Alprolix (eftrenonakog alfa)

1535013

1032 866

1643276

951 950

2 899 899

1427925

781039

599728

1717 140

1001509

1535013

1311494

1627 484

1095 086

1303 836

877314

Réznica kosztow
[21]

502 147

691 326

1471974

181311

715631

223519

532397

426523

AESTIMO

Idelvion: cena netto
progowa [zt/IU]

531

4,57

3,89

6,06

4,60

6,74

531

5,31

Ponizej wyniki uzyskane w poszczegdlnych wariantach analizy wrazliwosci przedstawiono w formie graficz-

nej, uwzgledniajac zmiany w obrebie kosztéw poréwnywanych terapii w poszczegdlnych wariantach.

Idelvion®
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w zapobieganiu krwawieniom u pacjentow z hemofilig B



AESTIMO

71

Wykres 6. Wyniki analizy wrazliwosci minimalizacji kosztow w wariancie bez RSS (dzieci, PPP/PPP+P).

Wyniki SA CMAbez RSS: Idelvion vs Alprolix

800000,0zf 900000,0zf 1000 000,0 zt

0,0zt 1000000zt 200000071 3000000zt 400000,0zf 500000,0zf 6000000zt 700000,0zt

538378zt

Analiza podstawowa 326115z

21226317t

518845zt

3306237

188221zt

915608 zt

450850 zt
464758 z

246604 zt
189357zt

1l]
57 247zt

600936 zt
v 381784z
219152zt
5383781zt
v 3573281zt
181050zt
Idelvion® . ) - L s
w zapobieganiu krwawieniom u pacjentéw z hemofilig B
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Wykres 7. Wyniki analizy wrazliwosci minimalizacji kosztow w wariancie bez RSS (dorosli, PPP/PPP+P).

Wyniki SA CMAbez RSS: Idelvion vs Alprolix

0,0zt 500 000,0 zt 1000 000,0 zt 1500 000,0 zt 2000 000,0 zt 2500 000,0 zt 3000 000,0 zt 3500 000,0 zt

1535013zt

10328661zt

Analiza podstawowa

502147 zt

1643276z

691326zt

2899899zt

14279257

- 1471974z

781039 zt

11} 5997287zt

181311zt

1717140zt
v 1001509zt
715631zt
1535013z
v 1311494zt
223519zt
1627484zt

1095086zt

532397z

1303836z

il 877314zt

426523 zf

W ramach analizy wrazliwosci ceny progowe netto terapii poréwnywanych z lekiem ldelvion stanowity

w porownaniu do terapii eftrenonakogiem alfa:

e w populacji dzieci od -50,76% do -23,29%;
e w populacji dorostych od -50,76% do -14,68%;

proponowanej ceny dla leku Idelvion bez uwzgledniania RSS.

Idelvion®
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Wyniki analizy wrazliwosci z RSS

Tabela 42. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci minimalizacji kosztéw z RSS (PPP/ PPP+P).

Wariant analizy wrazliwosci

Analiza podstawowa

. Zuzycie oszacowane ha
podstawie charakterystyk
produktéw leczniczych

Il. Zuzycie na podstawie pro-
gramu lekowego B.15

. Zuzycie lekéw z badania
real-life Rampotas 2020

IV.Zuzycie oszacowane na pod-
stawie faz wydtuzonych ba-
dar klinicznych: PROLONG-

SFPc, B-YOND

V. Alternatywne zuzycie
eftrenonakogu alfa z ba-
dania real-life Sun 2021

Analiza podstawowa

. Zuzycie oszacowane na
podstawie charakterystyk
produktdw leczniczych

1. Zuzycie na podstawie pro-
gramu lekowego B.15

I Zuzycie lekéw z badania
real-life Rampotas 2020

V. Zuzycie oszacowane ha
podstawie faz wydtuzo-
nych badan klinicznych:
PROLONG-9FPc, B-YOND

Idelvion®
(albutrepenonakog alfa)

Terapia

Koszt terapii [z1]

Dzieci chore na ciezkg hemofilie B

Idelvion (albutrepenonakog alfa)
Alprolix (eftrenonakog alfa)
Idelvion (albutrepenonakog alfa)
Alprolix (eftrenonakog alfa)
Idelvion (albutrepenonakog alfa)
Alprolix (eftrenonakog alfa)

Idelvion (albutrepenonakog alfa)
Alprolix (eftrenonakog alfa)

Idelvion (albutrepenonakog alfa)
Alprolix (eftrenonakog alfa)
Idelvion (albutrepenonakog alfa)

Alprolix (eftrenonakog alfa)

N [ =
w ~ (o))
N o ~
o = (o]
o w [
BN [e)] [e)]

97 442

196 463

183 878

Dorosli chorzy na ciezkg hemofilie B

Idelvion (albutrepenonakog alfa)
Alprolix (eftrenonakog alfa)
Idelvion (albutrepenonakog alfa)
Alprolix (eftrenonakog alfa)
Idelvion (albutrepenonakog alfa)
Alprolix (eftrenonakog alfa)
Idelvion (albutrepenonakog alfa)
Alprolix (eftrenonakog alfa)
Idelvion (albutrepenonakog alfa)

Alprolix (eftrenonakog alfa)

N [ wl
w N w
N} o s
o - u
e} w o
= 1o G

97 442

196 463

w zapobieganiu krwawieniom u pacjentow z hemofilig B

Réznica kosztéw

(2t]

AESTIMO

Idelvion: cena netto

progowa [z/IU]
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. . N . . Réznica kosztéw Idelvion: cena netto
Wariant analizy wrazliwosci Terapia Koszt terapii [z1] [24] e B

V. Alternatywne zuzycie  |ge|yion (albutrepenonakog alfa) [ ]
eftrenonakogu alfa z

badania real-life Sun

2021 Alprolix (eftrenonakog alfa) 183878 - -

Idelvion (albutrepenonakog alfa) - -

VI. Maksymalna masa ciata
dorostych chorych

Alprolix (eftrenonakog alfa) 167 816 - -

Idelvion (albutrepenonakog alfa) - -

vil.  Minimalna masa ciata do-
rostych chorych

Alprolix (eftrenonakog alfa) 167 816 - -

Ponizej wyniki uzyskane w poszczegdlnych wariantach analizy wrazliwosci przedstawiono w formie graficz-

nej, uwzgledniajgc zmiany w obrebie kosztéw poréwnywanych terapii w poszczegdlnych wariantach.

Wykres 8. Wyniki analizy wrazliwosci minimalizacji kosztow w wariancie z RSS (dzieci, PPP/PPP+P).

Idelvion®
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Wykres 9. Wyniki analizy wrazliwosci minimalizacji kosztow w wariancie z RSS (dorosli, PPP/PPP+P).

W ramach analizy wrazliwosci ceny progowe netto terapii poréwnywanych z lekiem ldelvion stanowity

w poréwnaniu do terapii eftrenonakogiem alfa:

«  wpopulaci dziec: [N
*  w populacji dorostych | EEEENE

proponowanej ceny dla leku Idelvion z uwzgledniania RSS.

Idelvion®
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9 Dyskusja

Analize przeprowadzono w celu oceny optacalnosci finansowania produktu leczniczego Idelvion (albutre-
penonakog alfa, rekombinowane biatko fuzyjne krzepniecia IX z albuming, z ang. recombinant factor IX with
recombinant human albumin, rFIX-FP) ) w zapobieganiu krwawieniom u pacjentow z hemofilig typu B. Po-
pulacje docelowg dla tej interwencji stanowig chorzy na ciezkg hemofilie B ze wszystkich grup wiekowych,
u ktérych zasadne jest stosowanie rekombinowanego czynnika krzepniecia IX o przedtuzonym okresie pof-
trwania. Lek Idelvion bedzie finansowany w ramach budzetu Narodowego Programu Leczenia Chorych na
Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne (NPLH) w Module 4, ktory umozliwia stosowanie nowych lekéw do

leczenia hemofilii i pokrewnych skaz krwotocznych (NPLH 2020).

Idelvion (albutrepenonakog alfa) jest oczyszczonym biatkiem wytwarzanym z zastosowaniem technologii
rekombinowanego DNA opartej na genetycznym potfaczeniu rekombinowanej albuminy z rekombinowa-
nym czynnikiem IX. Poprzez potgczenie rekombinowanego czynnika krzepniecia IX z rekombinowang albu-
ming wydtuzono okres poéttrwania produktu ldelvion. Zgodnie z dawkowaniem wskazanym w charaktery-
styce produktu leczniczego u pacjentdw powyzej 18 roku zycia mozna rozwazy¢ wydtuzenie przerw w le-

czeniu nawet do 21 dni (ChPL Idelvion).

Jako komparator dla ocenianej interwencji przyjeto lek Alprolix, ktory obok leku Idelvion jest rFIX o prze-
dtuzonym czasie dziatania, jest on refundowany w ramach programu lekowego B.15, ma ustalong cene

urzedows i podlegat ocenie AOTMIT.

Do wykonania analizy ekonomicznej wybrano technike minimalizacji kosztow (CMA, z ang. cost-minimiza-
tion analysis) - w analizie zatozono, ze produkt Idelvion jest nie gorszy niz lek Alprolix (eftrenonakog alfa).
Biorac pod uwage profil skutecznosci i bezpieczenstwa albutrepenonakogu alfa oraz eftrenonakogu alfa —
przyjeto, ze wyniki zdrowotne dla stosowania poréownywanych interwencji sg sobie réwne. Ze wzgledu na

przyjete zatozenia w modelu uwzgledniono jedynie koszty poréwnywanych interwencji.

W analizie minimalizacji kosztéw przyjeto roczny horyzont czasowy, poniewaz porownywane opcje tera-

peutyczne nie réznig sie pod wzgledem skutecznosci oraz ich wptyw na losy pacjenta jest zblizony.

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne zwigzane z leczeniem chorych na ciezkg hemofilie
B w ramach Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne. Uwzgled-

niono wyfacznie koszty substancji czynnych tj. albutrepenonakogu alfa oraz eftrenonakogu alfa. Wszystkie

Idelvion®
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pozostate koszty zwigzane np. z podaniem lekéw, monitorowaniem leczenia, leczeniem zdarzen niepozg-
danych sg nierdznigce, wobec czego nie wptywajg na wyniki analizy ekonomicznej oraz analizy wptywu na
budzet ptatnika. W kosztach uwzglednionych w niniejszej analizie ekonomicznej pacjent nie partycypuje,
w zwigzku z czym perspektywy PPP oraz PPP+P sg sobie tozsame. Poniewaz wnioskowane warunki obej-
mujg instrumenty dzielenia ryzyka wyniki analizy zostaty przedstawione w dwdch wariantach: z uwzgled-
nieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka (z RSS) oraz bez uwzgledniania proponowanego in-

strumentu dzielenia ryzyka (bez RSS).

Celem pordéwnania uzyskanych wynikéw z innymi opracowaniami, przeprowadzono wyszukiwanie badan
ekonomicznych dla rozwazanej interwencji w bazach publikacji medycznych. W ramach wyszukiwania ba-
dan ekonomicznych nie zidentyfikowano zadnej pracy majgcej na celu ocene ekonomiczng stosowania al-

butrepenonakogu alfa w leczeniu chorych na hemofilie B.

W niniejszej analizie ekonomicznej w wariancie uwzgledniajgcym proponowany instrument dzielenia ry-
zyka, w ktdrej oceniono koszty leczenia w przeliczeniu na jednego pacjenta wykazano, ze wprowadzenie
finansowania produktu leczniczego Idelvion w ramach NPLH spowoduje dodatkowe wydatki ptatnika pu-
blicznego w poréwnaniu do terapii eftrenonakogu alfa, w skali 1 roku bedg one wynosié¢ _pacjenta
w populacji dzieci oraz _pacjenta w populacji dorostych z uwzglednieniem RSS. W niniejszej ana-
lizie przeprowadzono rowniez analize progowa w ramach ktérej oszacowano, ze progowa cena zbytu netto

za 11U albutrepenonakogu alfa dla tego poréwnania w wariancie z RSS wynosi - w populacji dzieci

i- w populacji dorostych.

Niniejszg analize przeprowadzono wedtug Wytycznych Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 2016) oraz
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o ob-
jecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz
o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 08/01/2021),

co zapewnito wysoka jakos¢ przeprowadzonych oszacowan.

10 Wnioski koncowe

Idelvion jest rekombinowanym czynnikiem krzepniecia IX. Wydtuzenie okresu pottrwania produktu Idelvion
i zwiekszong ekspozycje ogdinoustrojowgq osiggnieto poprzez potaczenie z rekombinowang albuming. Albu-

mina jest naturalnym, obojetnym nosnikiem biatkowym w osoczu, z okresem poéttrwania wynoszgcym okoto

Idelvion®
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20 dni. Genetyczne potgczenie rekombinowanego czynnika krzepniecia IX z albuming wydtuza okres pottr-
wania czynnika IX. albutrepenonakog alfa jest unikalng technologig, ktdra stanowi odpowiedZ na niezaspo-
kojone potrzeby pacjentdw (ang. unmet needs) — umozliwia zmniejszenie czestosci podawania wlewow
leku. W charakterystyce produktu leczniczego wskazano, ze mozliwe jest wydtuzenie przerw w leczeniu

nawet do 21 dni w populacji pacjentéw powyzej 18 roku zycia (ChPL Idelvion).

Uwzglednienie leku Idelvion w ,,Narodowym Programie Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy
Krwotoczne” w petnym zakresie rejestracyjnym (w populacji dzieci oraz dorostych) umozliwi dostep do sku-
tecznej i bezpiecznej terapii ciezkiej hemofilii B, ktéra pozwala na dtugotrwatg kontrole krwawien przy za-

stosowaniu mniejszych dawek leku czynnika IX krzepniecia krwi.

W wariancie uwzgledniajgcym proponowany instrument dzielenia ryzyka, w ktérej oceniono koszty leczenia
w przeliczeniu na jednego pacjenta wykazano, ze wprowadzenie finansowania produktu leczniczego Ide-
lvion, przy uwzglednieniu proponowanej ceny jednostkowej, spowoduje dodatkowe wydatki ptatnika pu-
blicznego w poréwnaniu do terapii eftrenonakogu alfa, w skali 1 roku bedg one wynosié¢ _pacjenta
w populacji dzieci oraz _pacjenta w populacji dorostych z uwzglednieniem RSS. W niniejszej ana-
lizie przeprowadzono rowniez analize progowg w ramach ktérej oszacowano, ze progowa cena zbytu netto

za 11U albutrepenonakogu alfa dla tego poréwnania w wariancie z RSS wynosi - w populacji dzieci

i- w populacji dorostych.

11 Ograniczenia analizy

Podsumowujac, gtéwne ograniczenia wykonanej analizy sprowadzajg sie do nastepujgcych zagadnien:

e Brak jest badan typu head to head bezposrednio pordownujacych albutrepenonakog alfa z kompa-
ratorem (eftrenonakog alfa), ktore stanowity bezposrednie komparatory dla wnioskowanej tech-
nologii we wnioskowanej populacji pacjentéw.

e (Cena leku Idelvion w wariancie z RSS jest to mozliwa najwyzsza cena jaka moze zostac zapropono-
wana w przetargu na zakup koncentratu rekombinowanego czynnika krzepniecia IX minimum ||
generacji wraz z dostawg do Regionalnych Centréw Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa w ramach
programu MZ. W przetargu wygrywa oferent z najkorzystniejszymi warunkami cenowymi wobec
czego finalnie cena leku Idelvion bedzie konkurencyjna i dostosowana do biezgcych warunkéw.

e Cena leku Alprolix w wariancie z RSS zostata ustalona na poziomie ceny zaproponowanej dla leku
Alprolix w najnowszym przetargu na zakup koncentratu rekombinowanego czynnika krzepniecia IX

minimum |l generacji wraz z dostawg do Regionalnych Centrow Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa -

Idelvion®
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w ramach programu MZ (ZZP-81/21) i jest to aktualnie najnizsza zaproponowana cena dla leku Al-
prolix.

W analizie nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych — istniejgce dane klinicznie
nie pozwalajg na wiarygodne poréwnanie poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych oraz czestosci
ich wystepowania w ocenianych interwencjach, jednakze mozna zatozy¢, ze w tym zakresie nie wy-
stepuja istotne réznice miedzy poréwnywanymi terapiami.

Pomimo tego, ze zuzycie rekombinowanego czynnika krzepniecia IX oszacowano na podstawie do-
stepnych danych z badan klinicznych, w rzeczywistosci Srednie zuzycie rekombinowanego czynnika
krzepniecia moze by¢ inne od przyjetego w analizie. Moze by¢ to spowodowane nieco odmienng
charakterystykg populacji docelowej np. zmiany w stosowanych dawkach lekdw, co bedzie miato
odzwierciedlenie w zuzyciu. Jednakze w ramach analizy wrazliwosci testowano warianty, w ktérych
przyjeto dawkowanie lekdw z badan z rzeczywistej praktyki klinicznej, programu lekowego oraz
charakterystyki produktow leczniczych.

Dane kliniczne wykorzystywane w analize w populacji dzieci pochodzg w wiekszosci z badan klinicz-
nych, gdzie populacja dzieci chorych na hemofilie B obejmowata pacjentéw w wieku od 0 do 12 lat.
Podobnie do oszacowan w populacji dorostych pacjentéw chorych na hemofilie B w wiekszosci ko-
rzystano z badan, w ktérych populacje docelowg stanowili mtodziez i dorosli chorzy na hemofilie B

tzn. wigczano osoby w wieku od 12 lat. Kazdorazowo zostato to zaznaczone w opisie analizy

w zapobieganiu krwawieniom u pacjentow z hemofilig B
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1 Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (MZ,

Ministerstwo Zdrowia) w przypadku podjecia decyzji o finansowaniu leku Idelvion (albutrepenonakog

alfa, rekombinowane biatko fuzyjne krzepniecia IX z albuming, z ang. recombinant factor IX with recom-

binant human albumin, rFIX-FP) w zapobieganiu krwawieniom u pacjentow z hemofilig typu B, w ramach

budzetu Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne (NPLH).

Aktualnie na liscie lekéw refundowanych znajduja sie nastepujgce prezentacje leku Idelvion:

Idelvion, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 1000 j.m. (EAN
05909991326180);
Idelvion, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 2000 j.m. (EAN
05909991326197);
Idelvion, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 250 j.m.(EAN
05909991326166);
Idelvion, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 500 j.m. (EAN

05909991326173).

Analiza zostata wykonana na zlecenie podmiotu odpowiedzialnego, firmy CSL Behring.

2 Metodyka

Przeprowadzona analiza obejmowata nastepujgce gtéwne etapy obliczeniowe:

Idelvion®

(albutrepenonakog alfa)

oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej, kwalifikujgcej sie do leczenia lekiem Ide-
Ivion w kolejnych latach zatozonego horyzontu czasowego;

okreslenie zuzycia lekow rekombinowanego czynnika krzepniecia IX o przedtuzonym dziataniu
(rFIX EHL) w scenariuszu aktualnym oraz w scenariuszu nowym;

okreslenie pozycji rynkowych (udziatéw) technologii stosowanych we wnioskowanym wskaza-
niu, w dwdch alternatywnych scenariuszach: istniejgcym (odzwierciedlajgcym stan aktualny, tj.
sytuacje, w ktorej lek Idelvion nie jest finansowany w ramach budzetu NPLH) oraz nowym (stan
po wprowadzeniu finansowania leczenia lekiem Idelvion w ramach NPLH);

oszacowanie kosztow opcjonalnych strategii leczenia stosowanych w populacji docelowej;

w zapobieganiu krwawieniom u pacjentéw z hemofilig B



82 AESTIMO

e prognoza wydatkdéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkéw publicz-
nych w poréwnywanych scenariuszach — istniejgcym i nowym, oraz dodatkowych (inkremental-
nych) wydatkow ptatnika wynikajacych z realizacji scenariusza nowego, z wyszczegdlnieniem

sktadowej kosztu stanowigcej kwote finansowania produktu Idelvion.

W toku przygotowania analizy wptywu na budzet ptatnika w pierwszej kolejnosci korzystano z danych
zrédtowych odnoszacych sie do populacji polskiej, w przypadku braku takich danych poszukiwano opu-
blikowanych badan zawierajgcych analogiczne dane dla populacji zagranicznych lub korzystano z danych

dostarczonych przez wnioskodawce.

Liczebnos¢ populacji docelowej dzieci oszacowano w oparciu o rzeczywistg liczbe pacjentéw leczonych
w Programie lekowym 2018 i 2019 roku oraz dane literaturowe (Statystyki NFZ 2021, Peyvandi 2019),
Natomiast wielkos¢ populacji docelowej dorostych chorych prognozowano korzystajgc z rzeczywistej
liczby pacjentéw leczonych NPLH oraz danych literaturowych (NPLH 2020, WFH 2020, Peyvandi 2019).
Ostatecznie epidemiologiczne oszacowanie liczebnosci populacji docelowej zostato zweryfikowane

przez ekspertke kliniczng z dziedziny hematologii.

Dla uproszczenia opisu cze$¢ wynikow w niniejszym dokumencie przedstawiono w postaci wartosci za-
okraglonych, doktadne wartosci sg przedstawione w arkuszu kalkulacyjnym dotaczonym do analiz. Obli-

czenia wykonano w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft® Office Excel® 2019.

Analiza wptywy na budzet zawiera rowniez analize wrazliwosci, przeprowadzong dla kluczowych para-

metrow modelu (Rozdziat 8.2).

Niniejszg analize przeprowadzono wedtug nastepujgcych wytycznych przeprowadzania analiz HTA:

e  Wytyczne Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016);

e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urze-
dowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej
o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozyw-
czego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpo-

wiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 08/01/2021).

Idelvion®
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Poréwnywane scenariusze

W analizie wptywu na budzet oszacowano prognozowane wydatki ptatnika w dwdch alternatywnych

scenariuszach: istniejgcym i nowym:

2.2

Scenariusz istniejacy stanowi przedtuzenie (na | Il rok horyzontu czasowego) stanu aktualnego,
w ktorym obecnie refundowane technologie medyczne pozostang refundowane, natomiast
produkt leczniczy Idelvion nie podlega finansowaniu ze Srodkéw w ramach budzetu Narodo-
wego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne (NPLH) w popu-
lacji chorych na ciezkg hemofilie B. Przyjeto stopniowy wzrost liczebnosci populacji (wyznaczony
w oparciu o dane epidemiologiczne) oraz state udziaty poszczegdlnych technologii medycznych.
Scenariusz nowy przedstawia sytuacje, w ktérej Minister Zdrowia wyda pozytywna decyzje o fi-
nansowaniu w ramach budzetu Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Po-
krewne Skazy Krwotoczne (NPLH) produktu leczniczego Idelvion we wnioskowanym wskazaniu
(prognozowane wprowadzenie finansowania: styczen 2022 r.). Wprowadzenie finansowania
produktu leczniczego ldelvion spowoduje zmiany w udziatach poszczegdlnych technologii me-
dycznych wynikajgce z zastgpienia technologii opcjonalnej aktualnie stosowanej w danym wska-

zaniu przez terapie albutrepenonakogiem alfa.

Zatozenia dotyczace refundacji ze srodkéw publicznych

Obecnie leczenie lekiem Idelvion (albutrepenonakog alfa) jest finansowany ze srodkéw publicznych

w ramach programu lekowego B.15 ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66,

D67) (MZ 20/08/2021).

Aktualnie na liscie lekdw refundowanych znajduja sie nastepujgce prezentacje leku Idelvion:

Idelvion®

(albutrepenonakog alfa)

Idelvion, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwarn, 1000 j.m. (EAN
05909991326180);
Idelvion, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwarn, 2000 j.m. (EAN
05909991326197);
Idelvion, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 250 j.m.(EAN
05909991326166);
Idelvion, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 500 j.m. (EAN

05909991326173).

w zapobieganiu krwawieniom u pacjentéw z hemofilig B
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Tabela 43. Warunki refundacji leku Idelvion (albutrepenonakog alfa) w postaci proszku i rozpuszczal-
nika do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan w ramach programu lekowego B.15

(MZ 20/08/2021).
Nazwa i dawka leku EAN Urzedowa cena Cena hurtowa  Wysokos$¢ Iimitu fi- Poziom ?qpfatno-
zbytu brutto nansowania $ci
Idelvion, 1000 1U 05909991326180 8 532,00 8 958,60 2803,25 bezptatny
Idelvion, 2000 1U 05909991326197 17 064,00 17 917,20 5 606,50 bezptatny
Idelvion,250 IU 05909991326166 2133,00 2239,65 700,81 bezptatny
Idelvion, 500 IU 05909991326173 4 266,00 4479,30 1401,63 bezptatny

Podsumowujgc cena hurtowa brutto za opakowanie jednostkowe produktu Idelvion wynosi:

e 8958,60zt za opakowanie Idelvion 1000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan;

e 17917,20 zt za opakowanie Idelvion 2000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan;

e 2 239,65 7t za opakowanie Idelvion 250 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu
do wstrzykiwan;

e 4 479,30 zt za opakowanie Idelvion 500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu

do wstrzykiwan;

Instrument dzielenia ryzyka

Idelvion®
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Podsumowanie wnioskowanych warunkéw objecia finansowaniem leku Idelvion w ramach

NPLH

Zatozenia dotyczgce warunkéw objecia finansowaniem w ramach NPLH produktu leczniczego Idelvion

w leczeniu hemofilii B podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 44. Wnioskowane warunki finansowaniem w ramach NPLH produktu leczniczego Idelvion w te-
rapii dzieci i dorostych chorych na hemofilie w ramach NPLH.

Cena zbytu netto za IU -
Cena hurtowa brutto 8,96 zt/IU
Kategoria dostepnosci refundacyjnej *
Poziom odptatnosci bezptatny
Grupa limitowa |

Zgodnie z wymogami okreslonymi w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku, ana-

lize wptywu na budzet ptatnika przeprowadzono w nastepujgcych wariantach:

e zuwzglednieniem proponowanego przez Wnioskodawce instrumentu podziatu ryzyka;

e bez uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka.

Idelvion®
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2.3 Perspektywa analizy

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 08/01/2021) oraz wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016) ze
wzgledu na petne finansowanie swiadczen zdrowotnych uwzglednionych w analizie ze sSrodkéw publicz-
nych analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego tj. Ministerstwa Zdrowia (w skrdcie:

perspektywa ptatnika publicznego, PPP).

Nalezy zauwazy¢, ze uwzglednione w analizie kategorie kosztowe nie obejmujg doptaty pacjentow,
w zwigzku, z czym perspektywa ptatnika publicznego jest rownowazna z perspektywa wspdlng ptatnika

publicznego i pacjenta (PPP+P = PPP).

2.4 Horyzont czasowy

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 08/01/2021) horyzont czasowy wtasciwy dla analizy wptywu
na budzet jest zdefiniowany jako perspektywa czasowa, w ktérej szacowane sg wydatki podmiotu zobo-
wigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkéw publicznych, zwigzane ze stosowaniem wnioskowa-
nej technologii, obejmujgca przewidywany przedziat czasu wystarczajgcy do ustalenia réwnowagi na
rynku i nie krotszy niz 2 lata od zajécia zmiany wynikajacej z wydania pozytywnej decyzji o finansowaniu

whnioskowanej interwencji.

W Wytycznych oceny technologii medycznych zaleca sie, aby w analizie wptywu na budzet przyjety zo-
stat przedziat czasu wystarczajacy do ustalenia réwnowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej
wielkosci sprzedazy badz liczby leczonych pacjentow) lub obejmujgcego co najmniej pierwsze 2 lata (tj.
24 miesigce) od daty wprowadzenia finansowania danej technologii medycznej ze srodkéw publicznych

(AOTMIT 2016).

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym, zaktadajgc finansowanie leku Idelvion ze
srodkdw publicznych poczawszy od stycznia 2022 roku w ramach budzetu Narodowego Programu Le-
czenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne. Horyzont czasowy analizy miesci sie w okre-

sie obowigzywania aktualnego NPLH, ktérego budzet zostat ustalony na lata 2019-2023.

Podsumowujgc w analizie oszacowano jednoroczny wptyw na budzet ptatnika w horyzoncie dwdch
pierwszych lat finansowania albutrepenonakogu alfa w ramach programu polityki zdrowotnej Ministra
Zdrowia ,,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne”, przy zato-
zeniu, ze prawdopodobng datg wprowadzenia finansowania wnioskowanej technologii jest styczen

2022 roku tj. | rok obejmuje okres 01-12.2022 r., a ll rok —01-12.2023 r.

Idelvion®
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3 Populacja docelowa

3.1 Epidemiologia i charakterystyka populacji docelowej

Czestos¢ wystepowania hemofilii w Polsce ogdtem wynosi 1:12 3000 mieszkancow (MZ 2018). U okoto
30-50% polskich chorych mutacja wystepuje spontanicznie, a wywiad rodzinny jest negatywny (Windyga
2016). Z kolei, czestos¢ wystepowania hemofilii B w Polsce wynosi 1:100 000 osdb (Tatara 2014) i jest
ona wykrywana u 1 na 30 000 meskich noworodkéw (Windyga 2008).

Najnowsze dane dotyczace liczby pacjentéow chorych na hemofilie B w Polsce odnaleziono w nastepuja-

cych Zrodtach danych:

e MZ2018 —dane Instytutu Hematologii i Transfuzjologii z 2018 roku;

e NPLH 2020 — dane z ,Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy
Krwotoczne na latach 2012-2018” za 2017 rok;

o AWA Idelvion 2020 — dane dotyczace programu lekowego z bazy NFZ za lata 2016-2019 oraz
z Instytut Matki i Dziecka za lata 2014-2020, dane z Narodowe Centrum Krwi z lat 2015-2019.

Na podstawie danych Instytutu Hematologii i Transfuzjologii (aktualnych na marzec 2018 r.) tgczna liczba
0s6b z hemofilig B (dzieci i dorostych) w Polsce wynosita 399 oséb (MZ 2018). Szczegdtowe dane zapre-

zentowano w tabeli ponizej.

Tabela 8. Liczba chorych na hemofilie B w Polsce wykazana w bazie danych prowadzonej przez Instytut
Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie (MZ 2018).

Hemofilia B Hemofilia B powiktana inhibitorem Nosicielki hemofilii B

399 4 24

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe pacjentdw, ktérzy przynajmniej raz przyjeli lek w ramach ,Naro-
dowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na latach 2019-2023"

(NPLH 2020).

Tabela 9. taczna liczba chorych, ktérzy w 2017 r. przynajmniej raz pobrali koncentrat czynnika krzep-
niecia lub desmopresyne w ramach "Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i
Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023".

Rok Podziat wg wieku Hemofilia B, n
Dorosli 193
2017 Dzieci 54
Dorosli i dzieci 247
Idelvion®
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W analizie weryfikacyjnej dla produktu leczniczego Idelvion przedstawiono liczbe chorych przyjmujacych
koncentrat czynnika krzepniecia w ramach programu ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig

A'i B”. Ponizsze dane w tabeli pochodzg z bazy NFZ (AWA Idelvion 2020).

Tabela 10. Liczba chorych, ktorzy otrzymali koncentrat czynnika krzepniecia w ramach programu ,,Za-
pobieganie krwawieniu u dzieci z hemofilig A i B” w latach 2016-2019.

Subpopulacja 2016 2017 2018 2019
Paq'er'm z hemofilig B leczeni 0 18 34 33
czynnikiem IX osoczopochodnym
Pacjenci z hemofilig B leczeni 18 19 ’3 )8

czynnikiem IX rekombinowanym

Narodowe Centrum Krwi przedstawito dane dotyczgce liczby pacjentdw stosujgcych czynnik osoczopo-
chodny i rekombinowany w latach 2015-2019 oraz w okresie styczen-sierpien 2020 roku (AWA Idelvion

2020).

Tabela 11. Liczba pacjentéw stosujgcych czynnik osoczopochodny i rekombinowany w poszczegdlnych
latach w ramach programéw lekowych ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig

AiB”.
Subpopulacja 2015 2016 2017 2018 2019 2020
Pacjenci z hemofilig B leczeni 31 2 29 1 30 16

czynnikiem IX osoczopochodnym

Pacjenci z hemofilig B leczeni

czynnikiem IX rekombinowanym 23 28 25 37 30 3

Informacje dotyczace liczby pacjentdéw leczonych w ramach programu ,Zapobieganie krwawieniom
u dzieci z hemofilig A i B” przedstawit rdwniez Instytut Matki i Dziecka. Zagregowane dane przedstawia

tabela ponizej (AWA Idelvion 2020).

Tabela 12. Zestawienie liczby pacjentéw leczonych czynnikiem IX rekombinowanym, ktérzy rozpoczeli
leczenie do 31 grudnia 2014 r w Instytucie Matki i Dziecka.

2020
Rok 2014 2015 2016 2017 2018 2019 (do 6.11)
Liczba pacjentéow 11 14 18 20 24 28 34

Objawy hemofilii zalezg od stopnia niedoboru czynnika niezbednego do krzepniecia krwi, w ponizszej
tabeli zaprezentowano rozktad chorych na hemofilie B w Polsce ze wzgledu na stopien ciezkosci tego

schorzenia.

Idelvion®
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Tabela 45. Rozktad chorych na hemofilie B w Polsce ze wzgledu na stopien ciezkosci tego schorzenia.

Chorzy na hemofilie B

Zrédio Rok Powiktana inhibitorem tagodna Umiarkowana Ciezka
n % n % n % n %
Windyga 2006 1 styczen 2004 . bd bd 56 14,81 81 21,43 176 46,56
NFz Nie sprecyzowano bd bd bd bd bd bd 179 49,31
59/2011/DGL

NFZ 2005 Nie sprecyzowano* 3 0,89 84 24,85 77 22,78 174 51,48
Zdziarska 2011 Na dzien 17 sierpier 2009 . 3 0,89 93 27,51 84 24,85 177 52,37
Zdziarska 2011 V@ 9Zen 17r sierpien 2009 6 1,78 23 68 37 1095 68 20,12
NPLH 2013 Na dzien 1 lipca 2011 r. 3 0,79 119 31,48 83 21,96 184 48,68
WFH 2017 2011r. bd bd 99 25,65 88 22,80 199 51,55

AOTM-0T-4351-
o/ 28% ;g_w’ Ejoziiréfi 21(;1513 bd bd 30 2308 30 2308 70 5385

27/2014
WFH 2017 2012 r. bd bd 104 27,59 85 22,55 188 49,87
NPLH 2014  Nadzien 13 wrzesien 2013 r. 4 1,06 105 27,78 85 22,49 184 48,68
WFH 2017 2013 . bd bd 108 28,13 87 22,66 189 49,22
WFH 2017 2014 r. bd Bd 129 31,77 87 21,43 190 46,80
NPLH 2017  Nadzier 18 listopad 2015 . 4 0,96 134 32,13 89 21,34 190 45,56
WFH 2017 2015r. bd bd 135 32,22 89 21,24 195 46,54
WFH 2018 2018 r. 394 1,1%%* bd. 15,64 bd. 30,02 bd. 29,74
WFH 2020 2019 . - - bd. 33,01 bd. 31,42 bd. 34,47
* wersja dokumentu zaktualizowana na 1 czerwca 2010 roku;

**  baza danych HemoReg;

*** obliczono na podstawie dostepnych danych.

Najnowsze dane dotyczgce udziat chorych na ciezkg hemofilie B przedstawiono w miedzynarodowym
opracowaniu przygotowanym przez World Federation of Hemophilia w 2020 rok. W opracowaniu WFH
2020 udziat chorych na ciezkg hemofilie B wsrdd wszystkich chorych na hemofilie B w panstwach z wy-

sokim przychodem (n=34) wynosi 34,47% (WFH 2020).

3.2 Epidemiologiczne oszacowanie liczebnosci populacji docelowej

Populacje docelowa dla produktu leczniczego Idelvion stanowig pacjenci z ciezkg hemofilig B we wszyst-
kich grupach wiekowych, u ktérych leczenie standardowymi rekombinowanymi czynnikami krzepniecia

jest niewystarczajace.
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Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej wykonano oddzielnie dla dwdéch grup wiekowych chorych,

u ktérych leczenie standardowymi rekombinowanymi czynnikami krzepniecia jest niewystarczajgce:

e dzieci chore na ciezkg hemofilie B;

e dorosli chorzy na ciezkg hemofilie B.

Populacja docelowa dzieci chorych na ciezkg hemofilie B

W chwili obecnej w Polsce leczenie dzieci chorych na ciezkg hemofilie B, ktére wymagajg podania re-
kombinowanego czynnika krzepniecia IX o przedtuzonym dziataniu zaplanowane jest w ramach pro-
gramu lekowego B.15 ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67) (MZ
20/08/2021). Jednakze ze wzgledu utrudniony dostep do rekombinowanych czynnikdw krzepniecia IX
o przedtuzonym dziataniu w ramach programu lekowego B.15, chorzy Ci sg kwalifikowani do leczenia
w ramach Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne z finan-

sowanego budzetu Ministerstwa Zdrowia.
Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej wykonano w nastepujgcych etapach:

1. ustalenie aktualnej liczby dzieci leczonych rFIX w ramach programu lekowego B.15 oraz pro-
gnoza na kolejne lata;

2. ustalenie udziatu chorych wymagajacych zmiany terapii z rFIX na rFIX o przedtuzonym dziataniu.
Etap 1: liczba chorych na hemofilie B otrzymujgcych leczenie rFIX oraz prognoza na kolejne lata

Zgodnie ze statystykami Narodowego Funduszu Zdrowia w 2020 roku leczenie rFIX w ramach programu
lekowego B.15 otrzymato 33 chorych oraz w latach 2018-2019 rocznie 4-5 nowych pacjentéw otrzymy-

wato terapie rFIX (Statystyki NFZ 2021, UR NFZ 2021).

W zwigzku z czym do podstawowego oszacowania liczebnosci populacji docelowej wykorzystano rze-
czywiste dane NFZ z lat 2018-2020. Start finansowania leku Idelvion w Narodowym Programie Leczenia

Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne zaplanowano na styczen 2022 roku.

Tabela 46. Liczba chorych otrzymujgcych rFIX w programie lekowym B.15.A*
2018 rok * 2019 rok* 2020 rok* 2021 rok” 2022 rok* 2023 rok”
01-06. 07-12. 01-06. 07-12. 01-06. 07-12. 01-06. 07-12. 01-06. 07-12. 01-06. 07-12.

22 24 26 28 31 33 35 38 40 42 44 47
* Statystyki NFZ 2021, UR NFZ 2021;
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A oszacowanie wiasne - na podstawie Statystyk NFZ z lat 2018-2019 oszacowano, ze rocznie nowych 4,5 chorych otrzymuje rFIX w pro-
gramie lekowym, B.15;
AR w tabeli znajduja sie wartosci zaokraglone, w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do wniosku sg doktadne wartosci

Zaktadajgc coroczny przyrost liczby chorych réwny ok. 4,5 chorych w pierwszych dwéch latach finanso-

wania leku Idelvion w NPLH leczenie rFIX bedzie otrzymywato 42 i 47 pacjentéw.
Etap 2: udziatu chorych wymagajacych zmiany terapii z rFIX na rFIX EHL

Czesc¢ z pacjentow leczonych za pomoca rFIX w programie lekowym z powodu czestych krwawien, braku
lub stabego dostepu naczyniowego prowadzgcego do zaktadania portdw naczyniowych, braku lub stabe;
odpowiedzi na leczenie rFIX, lub Zle utrzymujgcym sie najnizszym stezeniem osigganym przez rFIX przed
podaniem kolejnej dawki (z ang. trough level) wymaga wdrozenie leczenia rFIX o przedtuzonym dziataniu

(z ang. Extended Half-Life).

Ze wzgledu na trudnosci z dostepnoscig rFIX EHL w ramach programu lekowego bedg oni leczeni w ra-
mach Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne finansowa-

nego z budzetu Ministerstwa Zdrowia.

Zgodnie z danymi pochodzacymi z badania rzeczywistej praktyki klinicznej w 33 centrach leczenia he-
mofilii w Europie w blisko 43% osrodkow 10%-40% pacjentow, a w 19% osrodkdw wiekszos¢ pacjentow
(80-100%) zostato przetaczonych z leczenia standardowymi rFIX na leczenie rFIX EHL. W ponizszej tabeli

przedstawiono szczegdtowe wyniki badania Peyvandi 2019.

Tabela 47. Udziat chorych na hemofilie B, ktérzy zostajg przetgczeni na terapie rFIX EHL (Peyvandi

2019).
Udziat pacjentéw przetaczonych na rFIX EHL
Udziat osrodkéw
Min Max Srednio?
14,00% 1,00% 10,00% 5,50%
43,00% 10,00% 40,00% 25,00%
14,00% 40,00% 60,00% 50,00%
10,00% 60,00% 80,00% 70,00%
19,00% 80,00% 100,00% 90,00%
Srednia vyazonla u*d2|a’rem 31,24% 54,00% 42,62%
o$rodkéw
A oszacowanie wiasne, srednia z zakresu podanego w badaniu;
* oszacowanie wiasne.

Na podstawie rzeczywistych danych dotyczgcych leczenia chorych na hemofilie B oszacowano, ze sred-
nio na leczenie rFIX EHL bedzie przetgczane 42,62% chorych dzieci, ktérzy otrzymywali leczenie standar-

dowymi rFIX. Majgc na uwadze szczegdlne potrzeby populacji dzieci chorych na hemofilie B, przyjeto
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zatozenie, ze dostep do leczenia rFIX EHL w populacji pediatrycznej w Polsce jest zblizony do standardéw

z krajéw europejskich z ktorych pochodzg dane w badaniu Peyvandi 20189.
Liczebnos¢ populacji docelowej

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowanie liczby dzieci chorych na ciezkg hemofilie B, ktére beda
kwalifikowaty sie do podania rFIX EHL w ramach Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie

i Pokrewne Skazy Krwotoczne z budzetu Ministerstwa Zdrowia.

Tabela 48. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej: dzieci chore na ciezkg hemofilie B
Kategoria I rok Il rok
Liczba chorych leczonych w ramach programu lekowego B.15 42 47

Udziat chorych przetgczanych z rFIX na rFIX EHL (Peyvandi 2019) 42,6%

Liczebnos¢ populacji docelowej 18 20

Liczebnos$¢ populacji docelowej obejmujgca dzieci chore na ciezkg hemofilie B wyniesie w pierwszym

roku 18 chorych a w drugim roku 20 chorych.

Populacja docelowa dorostych chorych na ciezka hemofilie B

Do leczenia rFIX EHL w ramach NPLH kwalifikowa¢ sie beda dorosli chorzy na ciezkg hemofilie B. Osza-

cowanie liczebnosci populacji docelowej wykonano w nastepujgcych etapach:

1. ustalenie aktualnej liczby dorostych chorych na hemofilie B otrzymujgcych leczenie rFIX oraz
prognoza na kolejne lata;
2. ustalenie udziatu chorych na ciezkg hemofilie B;

3. ustalenie udziatu chorych wymagajgcych zmiany terapii z rFIX na rFIX EHL.
Etap 1: liczba chorych na hemofilie B otrzymujacych leczenie rFIX oraz prognoza na kolejne lata

Aktualnie w Polsce dorosli chorzy na hemofilie B otrzymujg leczenie w ramach Narodowego Programu
Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne — zatozono, ze do NPLH zakwalifikowani sg
wszyscy chorzy na hemofilie B wymagajacy leczenia czynnikami krzepniecia. W 2017 roku tacznie 193
dorostych chorych na hemofilie B pobrato co najmniej raz koncentrat czynnika krzepniecia lub desmo-
presyne w ramach ,Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwo-
toczne na lata 2012-2018” (NPLH 2020). Zatozono, ze liczba dorostych chorych na hemofilie B jest stata

W czasie.
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Etap 2: udziat chorych na ciezkg hemofilie B

Udziat chorych na ciezkg hemofilie B zaczerpnieto z opracowania przygotowanego przez World Federa-
tion of Hemophilia w 2020 rok. W opracowaniu WFH 2020 udziat chorych na ciezkg hemofilie B wsrdd
wszystkich chorych na hemofilie B w panstwach z wysokim przychodem (n=34) wynosi 34,47% (WFH
2020).

Etap 3: udziatu chorych wymagajacych zmiany terapii z rFIX na rFIX EHL

Podobnie jak w przypadku populacji dzieci, przyjeto, ze czes¢ z pacjentdw leczonych za pomocg rFIX
wymaga wdrozenia leczenia rFIX EHL, z powodu czestych krwawien, braku lub stabego dostepu naczy-
niowego prowadzgcego do zaktadania portéw naczyniowych, braku lub stabej odpowiedzi na leczenie
rfIX, lub zle utrzymujgcym sie najnizszym stezeniem osigganym przez rFIX przed podaniem kolejnej
dawki (z ang. trough level). Na podstawie rzeczywistych danych dotyczgcych leczenia chorych na hemo-
filie B oszacowano, ze srednio na leczenie rFIX EHL bedzie przetgczane od srednio 31,24% do 54,00%
chorych, ktérzy otrzymywali leczenie standardowymi rFIX (Tabela 47). W polskich warunkach dostep do
leczenia rFIX EHL dla dorostych chorych na hemofilie B wydaje sie by¢ trudniejszy niz w wiekszosci roz-
winietych krajow europejskich (np. Niemcy, Francja, Wtochy, Wielka Brytania) z ktérych pochodzity dane
w pracy Peyvandi 2019. W zwigzku z czym przyjeto, ze na leczenie rFIX EHL bedzie przetgczane 31,24%

dorostych chorych, ktérzy otrzymywali leczenie standardowe rFIX.
Liczebnos$¢ populacji docelowej — podsumowanie oszacowania epidemiologicznego

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowanie liczby dorostych chorych na ciezkg hemofilie B, ktorzy
beda kwalifikowaty sie do podania rFIX EHL w ramach Narodowego Programu Leczenia Chorych na He-

mofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne.

Tabela 49. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej: dorosli chorzy na ciezkg hemofilie B

Kategoria 1 rok Il rok
Liczba dorostych chorych na hemofilie B otrzymujgcych leczenie w ramach NPLH 193 193
Udziat chorych na ciezkg hemofilie B (WHF 2020) 34,47%
Liczba dorostych chorych na ciezka hemofilie B otrzymujacych leczenie w ramach
67 67
NPLH
Udziat chorych przetaczanych z rFIX na rFIX EHL (Peyvandi 2019) 31,2%
Liczebno$¢ populacji docelowej 21 21

Liczebnos$¢ populacji docelowej obejmujgca dorostych chorych na ciezkg hemofilie B wyniesie 21 cho-

rych rocznie.
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3.3 Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej — prognoza ekspercka

Populacja pediatryczna Populacja dorostych
Populacja
| rok Il rok | rok Il rok
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Populacja pediatryczna Populacja dorostych
Populacja
| rok 11 rok | rok Il rok

e — | I I I

W analizie podstawowej przyjeto, ze liczebnos¢ populacji chorych na hemofilie B, ktorzy otrzymaja le-

czenie rFIX EHL w ramach Modutu 4 NPLH wynosi:

e w populacji dzieci:
o lrok: I pacjentow;
o llrok: I pacjentow;
e w populacji dorostych:
o lrok: I pacjentow;

o llrok: I pacjentow.

3.4 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich
pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia moze byc¢ stosowana

Maksymalng liczebno$¢ populacji wszystkich pacjentéw, u ktérych mozliwe jest zastosowanie wniosko-
wanej technologii, okreslono w oparciu o wskazania do stosowania produktu Idelvion zawarte w cha-
rakterystyce produktu leczniczego tj. chorzy na hemofilie B (wrodzony niedobdr czynnika IX). W zwigzku
z czym szacowana roczna liczebno$é populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktorych mozliwe
jest zastosowanie produktu leczniczego Idelvion zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym rownowazna

jest z liczbg wszystkich chorych na hemofilie B w Polsce.

Zgodnie z najnowszg aktualizacjg Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne
Skazy Krwotoczne z dnia 24.01.2020 (NPLH 2020), w ktérej powotano sie na baze danych prowadzona
przez Instytut Hematologii i Transfuzjologii, liczebnos$¢ populacji oséb chorych na hemofilie B w Polsce

wynosi okoto 399 pacjentdw.

3.5 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana
technologia jest obecnie stosowana

Aktualnie produkt leczniczy Idelvion jest refundowany w ramach programu lekowego B.15 ,,Zapobiega-
nie krwawieniom u dzieci z hemofilig Ai B (ICD-10 D66, D67) (MZ 20/08/2021). Zakup rekombinowanego
czynnika krzepniecia IX na potrzeby programu lekowego odbywa sie w drodze przetargdw publicznych

organizowanych przez Zaktad Zamowien Publicznych przy ministrze Zdrowia. W zadnym z przetargdéw
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Zaktadu Zamowien Publicznych przy Ministrze Zdrowia na zakup koncentratow rekombinowanego czyn-
nika krzepniecia IX minimum Il generacji produkt leczniczy z 2020 roku produkt Idelvion nie zostat wy-
brany (ZZP-160/19, ZZP-167/19, ZZP-144/19). Informacje te potwierdzajg dane Narodowego Centrum
Krwi z dnia 27.11.2020 r. pismem znak NCK-WPZ/1238/138-MZ/KB/20 za lata 2015-2020 (AWA Idelvion
2020). W zwigzku z czym liczba chorych stosujgcych wnioskowang technologie w ramach NPLH jest

rowna zero.

4 Struktura udziatow w liczbie leczonych pacjentow

Szczegbtowe oszacowanie liczebnosci populacji docelowej przedstawiono w Rozdziale 3.2. oraz Roz-
dziale 3.3. Prognozy rocznej liczebnosci populacji w wariancie podstawowym przedstawiono w ponizszej

tabeli.

Tabela 51. Liczebnos$¢ populacji docelowej w analizie podstawowe;.

Populacja docelowa | rok Il rok
Dzieci I I
Dorosli I I

W wariancie podstawowym, roczna liczebno$¢ populacji docelowej dzieci Wynosilchorych w | roku oraz

Ichorych w Il roku horyzontu czasowego, natomiast liczebno$¢ populacji docelowej obejmujgca doro-

stych chorych na ciezkg hemofilie B wyniesie _

Scenariusz istniejgcy

Zgodnie z zatozeniem scenariusza istniejgcego (brak finansowania produktu Idelvion ze srodkéw publicz-
nych w ramach NPLH), udziat tej technologii medycznej w populacji docelowej w tym scenariuszu wy-

niesie 0%.

Produkt leczniczy Alprolix jest jedynym preparatem rekombinowanego czynnika krzepniecia IX o prze-
dtuzonym dziataniu, ktéry mogtby uczestniczy¢ w przetargach dla koncentratéw rekombinowanych
czynnika krzepniecia IX minimum Il generacji. W zwigzku z czym zatozono, ze w scenariuszu aktualnym

chorzy beda otrzymywac produkt leczniczy Alprolix (100% udziatéw w rynku).

W ponizszej tabeli przedstawiono strukture liczby leczonych w scenariuszu istniejgcym w analizie pod-

stawowe].
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Tabela 52. Struktura liczby leczonych w scenariuszu istniejgcym — analiza podstawowa

Procentowy udziat terapii Liczba leczonych
Interwencja
I rok Il rok I rok Il rok

Dzieci chore na ciezka hemofilie B

Idelvion (albutrepenonakog alfa) 0% 0%
Alprolix (eftrenonakog alfa) 100% 100% I I

Dorosli chorzy na ciezkg hemofilie B

Idelvion (albutrepenonakog alfa) 0% 0%

Alprolix (eftrenonakog alfa) 100% 100% I I

Scenariusz nowy

W scenariuszu nowym produkt leczniczy Idelvion bedzie dostepny w ramach Narodowego Programu
Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne (od stycznia 2022 roku). W scenariuszu

nowym analizy podstawowej zatozono, ze lek Idelvion przejmie - udziatéw w rynku —_

Tabela 53. Struktura liczby leczonych w scenariuszu nowym — analiza podstawowa

Procentowy udziat terapii Liczba leczonych
Interwencja
| rok Il rok | rok Il rok
Dzieci chore na ciezkq hemofilie A
Idelvion (albutrepenonakog alfa) - - I I
Alprolix (eftrenonakog alfa) . . I I

Dorosli chorzy na ciezkg hemofilie A

Idelvion (albutrepenonakog alfa) -

Alprolix (eftrenonakog alfa) .

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci testowano warianty, w ktorych zatozono _
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5 Analiza kosztow

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne zwigzane z leczeniem chorych na ciezkg hemo-

filie B. W analizie przyjeto nastepujace zatozenia:

Idelvion®

(albutrepenonakog alfa)

analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze $rodkéw publicznych (ptatnika publicznego; PPP). Jednakze ze wzgledu na fakt, ze wszystkie
zidentyfikowane w analizie koszty ponoszone sg przez ptatnika publicznego — przedstawione
oszacowania kosztéw oraz wyniki analizy ekonomicznej sg wspdlne zaréwno dla perspektywy
ptatnika publicznego jak i perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta (PPP = PPP+P);
w analizie uwzgledniono koszty koncentratéw rekombinowanego czynnika krzepniecia IX:

o ldelvion (albutrepenonakog alfa);

o Alprolix (eftrenonakog alfa);
analiza zostata przeprowadzona w nastepujgcych wariantach:

o z uwzglednieniem proponowanego przez Wnioskodawce instrumentu podziatu ryzyka
(z RSS);

o bez uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka (bez RSS);

w wariancie z RSS

o cena jednostkowa substancji czynnej albutrepenonakog alfa zostata dostarczona przez
whnioskodawce: _ brutto — jest to mozliwa najwyzsza cena leku Idelvion, jak
moze zosta¢ zaproponowana w przetargu na zakup koncentratu rekombinowanego
czynnika krzepniecia IX minimum Il generacji wraz z dostawg do Regionalnych Centréw
Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa - w ramach programu MZ;

o ceny jednostkowa substancji czynnej eftrenonakog alfa zostata ustalona na poziomie
ceny zaproponowanej dla produktu Alprolix w najnowszym przetargu na zakup koncen-
tratu rekombinowanego czynnika krzepniecia IX minimum Il generacji wraz z dostawg
do Regionalnych Centrow Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa - w ramach programu MZ:
2,27 zt/IU brutto (ZZP-81/21) — jest to aktualnie najnizsza zaproponowana cena dla leku
Alprolix;

w wariancie bez RSS
o cena hurtowa brutto substancji czynnej albutrepenonakog alfa pochodzi z aktualnie ob-

owigzujgcego wykazu lekéw refundowanych: 8,96 zt/IU (MZ 20/08/2021);

w zapobieganiu krwawieniom u pacjentéw z hemofilig B
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o cene jednostkowg brutto substancji czynnej eftrenonakog alfa ustalono poziomie cen
z Obwieszczenia Ministra Zdrowia: 4,41 zt/IU (MZ 20/08/2021, szczegdty w Rozdziale
13.3);

e zuzycie albutrepenonakogu alfa oraz eftrenonakogu alfa oszacowano na podstawie danych
z badan klinicznych prowadzonych w rzeczywistej praktyce klinicznej: Hermans 2020 i Shapiro
2020, szczegdty przyjetych zatozen przedstawiono w analizie ekonomicznej w rozdziale 5.3;

e mase ciafa chorych —w populacji pediatrycznej oszacowana na podstawie danych NFZ dotycza-
cych wieku chorych stosujgcych rFIX w ramach programu lekowego w 2020roku, natomiast w
populacji dorostych zaczerpnieto z badania O’Donovan 2020, szczegdty przyjetych zatozen
przedstawiono w analizie ekonomicznej w rozdziale 5.1;

e zgodnie z trescig ustawy refundacyjnej, obowigzujgca w przyjetym horyzoncie analizy (2022-
2023), wysokos¢ marzy hurtowej wynosi 5% urzedowej ceny zbytu (Ustawa 2011);

e wanalizie uwzgledniono wytgcznie koszty substancji czynnych. Wszystkie ewentualne pozostate
koszty zwigzane np. z podaniem lekdw, monitorowaniem leczenia, leczeniem zdarzen niepoza-
danych sg nierdznigce, wobec czego nie wptywajg na wyniki analizy ekonomicznej oraz analizy
wptywu na budzet ptatnika;

e szczegdtowe obliczenia przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym bedgcym zatgcznikiem do ana-

lizy ekonomicznej i analizy wptywu na budzet ptatnika;

Opis analizy kosztéw przedstawiono w rozdziale 5.3 w analizie ekonomicznej.

W ponizszej tabeli przedstawiono roczny koszt finansowania albutrepenonakogu alfa oraz eftrenona-

kogu alfa w przeliczeniu na chorego na ciezkg hemofilie B leczonego w ramach NPLH.

Tabela 54. Roczny koszt refundacji albutrepenonakogu alfa i eftrenonakogu alfa w przeliczeniu na cho-
rego na hemofilig B (PPP/PPP+P).

Roczne zu-

e o Koszt jednostkowy brutto (zt/IU) Koszt catkowity (zt)
otada (S, M e e
Jrok) Bez RSS ZRSS Bez RSS ZRSS
Idelvion (albutrepenonakog alfa)
Dzieci 22932 26,21 60 096,17 8,96 [ | 538 377,57 [
Dorogli  2064,4 83,00 171 345,20 8,96 [ | 1535013,11 |
Alprolix (eftrenonakog alfa)
Dzieci 28210 26,21 73927,83 4,41 2,27 326 114,88 167 816,18
Doroéli 2821,0 83,00 234 143,00 4,41 2,27 1032 865,65 531 504,61
Idelvion®
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Z perspektywy ptatnika publicznego roczny koszt refundacji albutrepenonakogu alfa w przeliczeniu na
chorego na hemofilia B wynosi 538 378 zt (dzieci) i 1 535 013 zt (dorosli) w wariancie bez RSS oraz
_ (dzieci) i_ (dorosli) w wariancie uwzgledniajgcym proponowany RSS. Natomiast
koszt refundacji eftrenonakogu alfa w przeliczeniu na chorego na hemofilig B wynosi 326 115 zt (dzieci)
i 1032 866 zt (dorosli) w wariancie bez RSS oraz 167 816 zt (dzieci) i 531 505 zt (dorosli) w wariancie
uwzgledniajgcym proponowany RSS. Zgodnie z propozycjg Wnioskodawcy w wariancie z RSS uwzgled-
niono mozliwg najwyzszg cene leku Idelvion, jaka moze zosta¢ zaproponowana w przetargu na zakup
koncentratu rekombinowanego czynnika krzepniecia IX minimum Il generacji wraz z dostawa do Regio-
nalnych Centréw Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa w ramach programu MZ, natomiast w przypadku leku
Alprolix cena zostata zaczerpnieta z juz opublikowanego przetargu i jest to aktualnie najnizsza zapropo-

nowana cena.

6 Podsumowanie danych wejsciowych modelu

Ponizej zamieszczono tabelaryczne zestawienie wartosci parametrow modelu, na podstawie, ktérych
dokonano obliczen w analizie podstawowej. Szczegdtowe zatozenia oraz zrédta oszacowan poszczegol-

nych parametrow przedstawiono w metodyce (patrz: Rozdziat 2 w BIA).

Tabela 55. Zestawienie wartosci parametrow analizy podstawowej BIA.

Warto$¢ w analizie podstawo-
wej

Zrédto

Parametr modelu

I rok:
Dzieci:l
Dorosli: I

Il rok:
Dzieci:l
Doros’li:l

Liczebno$é populacji
docelowej

(Rozdziat 3.3)

Udziaty terapii w scenariu-
szu istniejgcym

(Rozdziat 4)

Udziaty terapii w scenariu-
szu nowym
(Rozdziat 4)

Koszt jednostkowy brutto za

1U albutrepenonakogu alfa
(bez RSS)

(Rozdziat 2.2)

Propozycja RSS
(Rozdziat 2.2)

Idelvion®
(albutrepenonakog alfa)

Scenariusz istniejacy:

Idelvion — 0%
Alprolix —100%

Zatozenie wtasne

Scenariusz nowy:
Idelvion —
Alprolix —

8,96 zt/IU

Zatozenie wtasne

MZ 20/08/2021

Propozycja wnioskodawcy

w zapobieganiu krwawieniom u pacjentéw z hemofilig B
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Warto$¢ w analizie podstawo-
wej

Parametr modelu Zrédto

Prognozowana masa ciata chorych —w populacji pediatrycznej

Masa ciafa chorych Dzieci: 26,21 kg oszacowana na podstawie danych NFZ dotyczacych wieku cho-

(Rozdziat 5) Doroéli: 83,00 kg rych stosujgcych FIX w ramach programu, natomiast w populacji
dorostych zaczerpnieto z badania O'Donovan 2021

Sposrad zaprezentowanych zrédet danych dotyczacych zuzycia
albutrepenonakogu alfa w analizie podstawowej wykorzystano

. . " opulacja dzieci: 2 293,2
Zuzycie leku Idelvion (albu- IpU/Fl)<g/roJk (Hermans dane przedstawione w badaniach klinicznych prowadzonych
trepenonakog alfa) 2020); w rzeczywistej praktyce klinicznej: Hermans 2020. W analizie
(szczegdtowy opis w analizie ’ podstawowej roczne zuzycie albutrepenonakogu alfa oszaco-

populacja dorostych:
2 064,4 IU/kg/rok (Her-
mans 2020)

wano na podstawie raportowanego w badaniu Hermans 2020
Sredniego zuzycia leku w populacji dzieci (< 11 lat) oraz w popu-
lacji mtodziezy (> 12 lat) i dorostych chorych na ciezka hemofilie

B.

ekonomicznej w rozdziale:
Rozdziat 5.2.1)

Suivcie leku Alorolix = populacja dzieci 2 821,,0 Do analizy pods.taw'oyvej jako zrédto zuzycia eftrenpna'kogu alfa

y p 1U/kg/rok (Shapiro 2020); W\‘/b‘rano'badam'a kliniczne prowgdzone w rzeczymstq praktyce
(szczegStowy opis w analizie ) _ klinicznej: Shapiro 2020. W analizie podstawowej zuzycie eftre-
populacja dorostych: nonakogu alfa oszacowano jako srednig z median tygodniowego

ekonomicznej w rozdziale:
2821,01U/kg/rok (Sha- zuzycia w czasie pierwszego i ostatniego podania w podgrupie

Rozdziat 5.2.2)

piro 2020); chorych na ciezkg hemofilie B (n=38)
Bez RSS: Cene jednostkowa substancji czynnej eftrenonakog alfa
ustalono poziomie cen z Obwieszczenia Ministra Zdrowia (MZ
Koszt jednostkowy brutto za 20/08/2021)
U eftrenonakogu alfa Bez RSS: 4,41 z4/1U Z RSS: Cena brutto zaproponowana w najnowszym przetargu na
(PPP/PPP+P) ZRSS: 2,27 4/IU zakup koncentratu rekombinowanego czynnika krzepniecia IX
(Rozdziat 5) minimum Il generacji wraz z dostawg do Regionalnych Centréw

Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa w ramach programu MZ — jest
to aktualnie najnizsza zaproponowana cena dla leku Alprolix

2 letni okres obejmujgcy
) (I rok) 01-12.2022 oraz Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016
(Rozdziat 2.4) (Il rok) 01-12.2023 .

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto perspek-
tywe podmiotu zobowigza-
nego do finansowania swiad- Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016
czen ze srodkdéw publicznych
(Ministerstwo Zdrowia)

Perspektywa analizy
(Rozdziat 0)

7 Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkow podmiotu zobowigza-
nego do finansowania swiadczenia

W 2019 roku kwota refundacji NFZ przeznaczona na rekombinowane czynniki krzepniecia IX stasowane
w ramach programu lekowego B.15 ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B” wyniosta
3917 706,70 zt (Statystyki NFZ 2021). Upraszczajgco przyjeto, ze w przypadku dostepnosci rFIX EHL

w populacji dzieci udziat chorych na ciezkg hemofilie B kwalifikujgcych sie na przetaczenie z terapii rFIX

Idelvion®
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na rFIX EHL bedzie odzwierciedlat aktualny udziat wydatkoéw z budzetu programu lekowego B.15. Zgod-
nie z danymi literaturowymi $rednio na leczenie rFIX EHL przetaczane jest 42,62% chorych, ktorzy otrzy-
mywali leczenie standardowymi rFIX (Peyvandi 2019). Wydatki na rFIX EHL przeznaczone na leczenie

dzieci chorych na hemofilie B wyniostyby co najmniej 1,7 min zt.

W tym samym roku catkowite koszty poniesione na zakup wszystkich stosowanych w leczeniu chorych
w ramach NPLH 2020 wyniosty 283 118 224,43 zt, a w 2020 roku wyniosty 356 507 392,50 zt (NPLH
2020). Okoto 9% (193/2 098) wszystkich dorostych chorych leczonych w ramach NPLH w 2017 roku sta-
nowili pacjenci chorzy na hemofilie B. Natomiast zgodnie z zatozeniami przyjetymi w podstawowym
oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej dorosli chorzy na ciezka hemofilie B, ktérzy wymagaja
zmiany terapii z rFIX na rFIX EHL stanowig 11,0% (34% x 31%) wszystkich chorych na hemofilie B. Przy-
jeto, ze udziat pacjentéw dorostych chorych na ciezkg hemofilie B w NPLH bedzie odzwierciedlat aktu-
alny udziat wydatkéw z budzetu NPLH na rFIX EHL. W zwigzku z powyzszym wydatki na rFIX EHL w ra-
mach NPLH 2020 w 2019 roku wyniostyby okoto 2,8 miIn zt, a w 2020 roku okoto 3,5 min zt.

8 Woyniki analizy wptywu na budzet
Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono w pierwszej kolejnosci w wariancie podstawowym.

Analiza wptywu na budzet ptatnika zostata wykonana zgodnie z zapisami Rozporzadzenia Ministra Zdro-
wia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o obje-

cie refundacja (MZ 08/01/2021). W zwigzku z czym w ramach analizy wptywu na budzet przedstawiono:

e ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkéw publicznych, jakie bedg ponoszone w przypadku braku systemowej refundacji albu-
trepenonakogu alfa w ramach NPLH (scenariusz istniejgcy), z wyszczegdlnieniem sktadowe]j wy-
datkéw stanowigcej refundacje ceny produktu Idelvion;

e ilosciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze $Srodkdéw publicznych, jakie bedg ponoszone w przypadku realizacji NPLH albutrepenonako-
giem alfa (scenariusz nowy), z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje
ceny produktu Idelvion;

e oszacowanie dodatkowych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkow publicznych, stanowigcych réznice pomiedzy wydatkami w scenariuszach nowym i ist-
niejgcym, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny produktu Ide-

Ivion.

Idelvion®
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8.1 Wariant podstawowy
8.1.1 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie podstawowym
(PPP=PPP+P) w horyzoncie dwdch pierwszych latach finansowania leku Idelvion w ramach NPLH przy
zatozeniu, ze prawdopodobng datg wprowadzenia refundacji wnioskowanej technologii jest styczen

2022 roku.

Tabela 56. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy (PPP=PPP+P,

bez RSS).
et L Scenariusz .chn.ariusz A TR o
nowy [zi] istniejacy [z1] (1] [%]
I rok
tACZNIE 10 366 953 6 794 903 3572051 52,6%
Idelvion (albutrepenonakog alfa) 10366 953 0 10366 953 0%
Alprolix (eftrenonakog alfa) 0 6794 903 -6 794 903 -100%
Il rok
tACZNIE 10 655 370 6 969 607 3685763 52,9%
Idelvion (albutrepenonakog alfa) 10655 370 0 10655 370 0%
Alprolix (eftrenonakog alfa) 0 6 969 607 -6 969 607 -100%

Prognozowane wydatki ptatnika publicznego w rozwazanej populacji docelowej w pierwszych dwdéch

latach (scenariusz nowy) wynoszg odpowiednio 10,4 min zt oraz 10,7 min zt w wariancie bez RSS.

W przypadku podjecia decyzji o finansowaniu produktu Idelvion w ramach NPLH, wydatki ptatnika pu-
blicznego zwiekszg sie w stosunku do scenariusza istniejgcego o odpowiednio 3,6 min zt oraz 3,7 min zt

w pierwszych dwdch latach.

Idelvion®
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Wyniki analizy inkrementalnej zaprezentowano ponizej w formie graficznej.

Wykres 10. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia (PPP/PPP+P, bez RSS).

Wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych
W Scenariusz aktualny M Scenariusz nowy Koszt inkrementalny
0,0 2,0 4.0 6,0 8,0 10,0 12,0
| | | | | | )
_ 6,79 min
w
c
E 1 rok 10,37 min
‘9;.‘ +3,57 min
o
o
o
&
o
&,
z 6,97 min
El
&l Il rok 10,66 min
=
s +3,69 min
2

Zmiana wydatkow ptatnika publicznego w pierwszych dwdch latach horyzontu czasowego, w wariancie
podstawowym analizy bez RSS wynosi +53% rocznie, w stosunku do catosci wydatkdw w analizowanej

populacji.

8.1.2 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie podstawowym
(PPP=PPP+P) z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka w horyzoncie dwéch
pierwszych lat finansowania leku Idelvion w ramach NPLH przy zatozeniu, ze prawdopodobng datg wpro-

wadzenia finansowania wnioskowanej technologii jest styczert 2022 roku.

Tabela 57. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy (PPP=PPP+P,

z RSS).
el Scenariusz .chn.ariusz eI L
nowy [zt] istniejacy [z1] 1] (%]
I rok
LACZNIE I I I I
Idelvion (albutrepenonakog alfa) - I - .
Alprolix (eftrenonakog alfa) I - - -
Il rok
LACZNIE I I I I
Idelvion (albutrepenonakog alfa) - I - .
Alprolix (eftrenonakog alfa) I - - -

Idelvion®
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Prognozowane wydatki ptatnika publicznego w rozwazanej populacji docelowej w pierwszych dwdch

latach (scenariusz nowy) wynosza odpowiednio - oraz - w wariancie z RSS.

W przypadku podjecia decyzji o objeciu finansowaniem produktu Idelvion w ramach NPLH, wydatki ptat-

nika publicznego - w stosunku do scenariusza istniejgcego o odpowiednio - oraz -

. w pierwszych dwaoch latach.

W wariancie z RSS uwzgledniono najwyzsza mozliwg cene leku Idelvion, jak moze zosta¢ zaproponowana
w ramach oferty przetargowej. Wysoce prawdopodobne jest, ze w rzeczywistosci ptatnik publiczny nie
zostanie obcigzony dodatkowymi kosztami, poniewaz lek Idelvion bedzie zakupywany w wyniku prze-
targu organizowanych przez Zaktad Zamdwien Publicznych przy Ministrze Zdrowia, a przetarg wygrywa

oferent z najkorzystniejszymi warunkami.

Wyniki analizy inkrementalnej zaprezentowano ponizej w formie graficzne;.

Wykres 11. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia (PPP/PPP+P, z RSS).

8.2 Analiza wrazliwosci

Zestawienie wariantéw analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla podstawowego wariantu, zamiesz-

czono w ponizszej tabeli.

Idelvion®
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Tabela 58. Zestawienie zatozen analizy wrazliwosci BIA

AESTIMO

Zrédto / uzasadnienie wartoéci przyjetej w AW

Zmienna modelu
Zatozenie analizy podstawowe;j

Dane dostarczone przez Wnioskodawce
Bez RSS: 7,90 z4/1U

ZRSS: - (najwyzsza mozliwa cena jaka
moze zosta¢ zaproponowana w ramach oferty prze-

targowej)

Cena netto leku
Idelvion

Zuzycie lekéw zostato zaczerpniete z badan klinicz- -

nych prowadzonych w ramach rzeczywistej praktyki
klinicznej, poniewaz badania typu ,real-life” naj-
pewniej odwzorowuja warunki zblizone do codzien-
nej praktyki klinicznej.
Albutrepenonakog alfa:
] populacja dzieci: 2 293,2 IU/kg/rok (Hermans

L . 2020);
Zuzycie lekdw
w zapobieganiu populacja dorostych: 2 064,4 1U/kg/rok (Her-
krwawieniom mans 2020);
Eftrenonakog alfa:
= populacja dzieci 2 821,0 IU/kg/rok (Shapiro
2020);
=  populacja dorostych: 2 821,0 IU/kg/rok (Sha-
piro 2020);
(AE Rozdziat 5.2)
Idelvion®

(albutrepenonakog alfa)

Zatozenie analizy wrazliwosci

Cena zbytu netto leku Idelvion zwiekszona o 5%
wzgledem ceny zaproponowanej przez wniosko-
dawce

Bez RSS: 8,30 zt/IU

zrss: [

Wariant |

Cena zbytu netto leku Idelvion zmniejszona o 5%
wzgledem ceny zaproponowanej przez wniosko-
dawce

Bez RSS: 7,51 zt/IU

zrss: [

Wariant Il

Zuzycie lekdw oszacowane w oparciu o pozostate zi-
dentyfikowane Zrodta danych: badania kliniczne,
charakterystyki produktéw leczniczych oraz aktual-
nie obowigzujgcego programu lekowego z MZ
20/08/2021.

(1) Zuzycie lekdw obliczone na podstawie sredniego
dawkowania w charakterystykach produktéw
leczniczych:

Albutrepenonakog alfa:

populacja dzieci 2 210,0 1U/kg/pacjent/rok
(ChPL Idelvion: dzieci (0 do <12 lat))

=  populacja dorostych: 2 210,0 1U/kg/rok (ChPL
Idelvion : mtodziez (> 12 lat) i dorosli)

Eftrenonakog alfa:

] populacja dzieci 2 860,0 IU/kg/pacjent/rok
(ChPL Alprolix)

=  populacja dorostych 2 600,0 1U/kg/pacjent/rok
(ChPL Alprolix)

Wariant Il
(2) Zuzycie na podstawie programu lekowego B.15:
(Dawkowanie zgodne z: Czynnik IX rekombinowany,
czynnik IX rekombinowany o przedtuzonym dziata-
niu w pierwotnej profilaktyce krwawien)
Albutrepenonakog alfa:
=  populacja dzieci 3 900 IU/kg/rok
= populacja dorostych: 3 900 IU/kg/rok
Eftrenonakog alfa:
. populacja dzieci 3 900 1U/kg/rok
=  populacja dorostych 3 900 IU/kg/rok
Wariant IV

(3) W ramach wyszukiwania badan zidentyfikowano
jedng retrospektywna prébe, w ktorej bezposrednio

poréwnywano zuzycie leku Idelvion i Alprolix — ba-

danie- Rampotas 2020. Zuzycie lekéw z badania
real-life Rampotas 2020:

w zapobieganiu krwawieniom u pacjentéw z hemofilig B
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Zmienna modelu

AESTIMO

Zrédto / uzasadnienie wartosci przyjetej w AW

Zatozenie analizy podstawowej

Masa ciata chorych Przyjeto srednig mase ciata dla dorostych chorych

Idelvion®
(albutrepenonakog alfa)

na ciezka hemofilie B rowng 83 kg z badania O'Do-

Zatozenie analizy wrazliwosci
Albutrepenonakog alfa:
= populacja dzieci: 1 050,4 IU/kg/rok ($rednia
dawka z podgrupy otrzymujacej lek Idelvion)
= populacja dorostych: 1 050,4 1U/kg/rok (sred-
nia dawka z podgrupy otrzymujacej lek Ide-
Ivion)
Eftrenonakog alfa:
. populacja dzieci: 1 638,0 IU / kg/rok (srednia
dawka z podgrupy otrzymujacej lek Alprolix)
= populacja dorostych: 1 638,0 IU / kg/rok ($red-
nia dawka z podgrupy otrzymujacej lek Alpro-
lix)
Wariant V
(4) Zuzycie oszacowane na podstawie faz wydtuzo-
nych badan klinicznych: PROLONG-9FPc, B-YOND
Albutrepenonakog alfa:
= populacja dzieci: 2 559,7 IU/kg/rok (Kenet
2020, srednia wazona, < 12 lat)
= populacja dorostych: 2 309,3 IU/kg/rok (Man-
cuso 2020, $rednia wazona, =12 lat)
Eftrenonakog alfa:
=  populacja dzieci: 3 302,6 IU/kg/rok (Pasi 2019,
Srednia wazona, < 12 lat)
= populacja dorostych: 2 735,4 1U / kg/(Pasi
2019, srednia wazona, 212 lat)
Wariant VI
(5) Alternatywne zestawienie zuzycia eftrenonakogu
alfa na podstawie badania Sun 2021 prowadzonego
w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej. W bada-
niu Sun 2021 przedstawiono zuzycie leku oddzielnie
w grupie dzieci (6 lat < 12 lat) i dorostych (>12 lat),
w tgcznej populacji chorych z umiarkowang i ciezkg
hemofilig B.. Zuzycie albutrepenonakogu alfa bez
zmian w stosunku do analizy podstawowej.
Albutrepenonakog alfa:
] populacja dzieci: 2 293,2 IU/kg/rok (Hermans
2020);
=  populacja dorostych: 2 064,4 1U/kg/rok (Her-
mans 2020);
Eftrenonakog alfa:
=  populacja dzieci: 3 091 IU/kg/rok (Sun 2021,
$rednie roczne zuzycie, =6 lat < 12 lat)
=  populacja dorostych: 3 582 IU/kg/rok (Sun
2021, srednie roczne zuzycie, 212 lat)
Wariant VII

(AE Rozdziat 5.2, Rozdziat 13.2.2)
W ramach analizy wrazliwos$ci testowano minimalng

i maksymalng mase ciata dorostych chorych z badan
klinicznych:

=  Maksymalna masa ciata: 88 kg (Brennan 2020)

w zapobieganiu krwawieniom u pacjentéw z hemofilig B
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Zmienna modelu

Udziaty terapii
W scenariuszu no-
wym

Liczebnosé¢ popula-
cji docelowej

Idelvion®

(albutrepenonakog alfa)

AESTIMO

Zrédto / uzasadnienie wartosci przyjetej w AW

Zatozenie analizy podstawowej

novan 2021. Mediana wieku chorych w tym bada-
niu wynosita 44 lata (18-70 lat), do badania wtg-
czono wytgcznie chorych z ciezkg hemofilig B

(AE Rozdziat 5.1)

Zatozenie wtasne

W scenariuszu nowym produkt leczniczy Idelvion
bedzie dostepny w ramach Narodowego Programu
Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy
Krwotoczne (od stycznia 2022 roku).

Scenariusz nowy:

* Idelvion —-
= Alprolix —.

Sytuacja taka moze mie¢ miejsce, gdy w ramach
przetargu na dostawe rekombinowanego czynnika
IX przynajmniej drugiej generacji na potrzeby Naro-
dowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i
Pokrewne Skazy Krwotoczne za najkorzystniejszg zo-
stanie wybrana oferta z lekiem Idelvion.

(Rozdziat 4)

Liczebnos$¢ populacji docelowej oszacowano od-
dzielnie dla podgrupy dzieci i dorostych chorych na
ciezka hemofilie B.

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dzieci
wykonano w oparciu o liczbe aktualnie leczonych
dzieci w ramach programu lekowego B.15 oraz da-
nych literaturowych dotyczacych udziatu chorych
wymagajacych zmiany terapii z rFIX na rFIX o prze-
dtuzonym dziataniu oraz opinie ekspercka:

= |rok: I pacjentéw

= llrok: I pacjentow.

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej doro-
stych wykonano w oparciu o aktualna liczbe doro-
stych chorych na hemofilie B otrzymujacych lecze-
nie rFIX (wykonano prognoza na kolejne lat), udziat
wsrdd tych chorych oséb z ciezkg hemofilig B, da-
nych literaturowych dotyczacych udziatu chorych
wymagajgcych zmiany terapii z rFIX na rFIX o prze-

dtuzonym dziataniu oraz opinie ekspercka. Zatozono "

brak przyrostu liczby chorych w kolejnych latach.
= |rok: I pacjentéw

= llrok: I pacjentow.

Populacja docelowa oszacowana w wariancie pod-
stawowy analizy odzwierciedla petne zapotrzebowa-
nie na leczenie za pomocg rFIX EHL.

(Rozdziat 3.3)

Zatozenie analizy wrazliwosci
Wariant VIII
=  Minimalna masa ciata: 70,5 kg (Hermans 2020)
Wariant IX
(Rozdziat 13.2.3)

Wariant, w ktérym zatozono: wspodtdzielenie udzia-
téw w rynku przez komparatory w scenariuszu no-
wym (udziaty po - dla lekéw Idelvion i Alpro-
lix)-zatozenie to jest prawdopodobne, poniewaz leki
te sg rownie skuteczne, a ich cena jest zblizona.

Scenariusz nowy:

= Idelvion -
= Alprolix -
Wariant X
(Rozdziat 13.2.4)

Finansowanie terapii chorych na ciezkg hemofilig B
za pomocg rFIX EHL odbywac sie bedzie w ramach
Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemo-
filie i Pokrewne Skazy Krwotoczne z budzetu Mini-
sterstwa Zdrowia, ktérego aktualny budzet zostat
ustalony na lata 2019-2023. Poniewaz horyzont cza-
sowy analizy miesci sie w okresie obowigzywania
budzetu NPLH 2020 w ramach analizy wrazliwosci
wykonano alternatywne oszacowanie liczebnosci
populacji docelowej uwzgledniajace zatozenia NPLH
2020.

(1) Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej za-
ktadajac, ze 54% zapotrzebowania na zakup rFIX zo-
stanie przeznaczone na zakup rfFIX EHL (Peyvandi
2019):

Dzieci:

| rok: I pacjentéw

= |lrok: I pacjentow.
Dorosli:
= |rok: I pacjentéw

Il rok: I pacjentow.

Ze wzgledu na ograniczone dane oraz dynamicznie
zmieniajacy sie rynek rFIX nie jest mozliwa reali-
styczna prognoza ilosci kupowanych rFIX w kolej-
nych latach, czego potwierdzeniem sg réznice mie-
dzy prognozami i rzeczywistymi zakupami w ramach
NPLH w ubiegtych latach. (NPLH 2020)

Wariant X|
(2) Udziat chorych na ciezka hemofilie B wymagaja-
cych rFIX EHL wsrdéd wszystkich chorych leczonych w

ramach NPLH 2020 w 2017 roku wynidst 9%. Dorosli
chorzy na ciezkg hemofilie B, ktérzy wymagaja

w zapobieganiu krwawieniom u pacjentéw z hemofilig B
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Zrédto / uzasadnienie wartosci przyjetej w AW
Zmienna modelu
Zatozenie analizy podstawowej Zatozenie analizy wrazliwosci

zmiany terapii z rFIX na rFIX EHL stanowig 0,98%
(9,10% x 10,77%) wszystkich chorych na hemofilie B
Zatozono, ze ok. 0,98% udziatu catego budzetu NPLH
2020 przeznaczonego na zakup lekdw zostanie prze-
znaczone na zakup rFIX EHL.

Dzieci:
= |rok: I pacjentéw
= llrok: I pacjentow.
Dorosli:
= |rok: I pacjentéw
= llrok: I pacjentow.
Wariant XII
(Rozdziat 13.2.5)

Przyjeto nastepujgcg numeracje i definicje wariantéw analizy wrazliwosci:

Analiza podstawowa

l. Cena leku Idelvion zwiekszona o 5%;
Il Cena leku Idelvion zmniejszona o 5%;
[ll.  Zuzycie oszacowane na podstawie charakterystyk produktéw leczniczych;
IV.  Zuzycie na podstawie programu lekowego B.15;
V.  Zuzycie lekéw z badania real-life Rampotas 2020;

VI.  Zuzycie oszacowane na podstawie faz wydtuzonych badan klinicznych: PROLONG-9FPc, B-

YOND;
VII.  Alternatywne zuzycie eftrenonakogu alfa z badania real-life Sun 2021;
VIILL Maksymalna masa ciata dorostych chorych;

IX. Minimalna masa ciata dorostych chorych;
X. Alternatywne udziaty terapii stosowanych w scenariuszu nowym: 50% ldelvion, 50% Alprolix;
XI. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej w oparciu o planowany zakup rekombinowanych
czynnikow krzepniecia IX;
XIl. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej w oparciu o planowany budzet na zakup lekow

w ramach NPLH 2020.

Idelvion®

(albutrepenonakog alfa) w zapobieganiu krwawieniom u pacjentéw z hemofilig B
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8.2.1 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

AESTIMO

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet uzyskane w analizie wrazliwosci

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych oraz z per-

spektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania ze srodkdéw publicznych i pacjenta w wa-

riancie uwzgledniajgcym proponowany instrument podziatu ryzyka.

Tabela 59. Wyniki analizy wrazliwosci BIA bez RSS (PPP/PPP+P).

Wariant analizy

S g Rok
wrazliwosci
| rok
Analiza podstawowa
Il rok
| rok
|. Cena leku Idelvion zwiek-
szona 0 5%
1l rok
| rok
IIl. Cena leku Idelvion zmniej-
szona o0 5%
1l rok

Ill.  Zuzycie oszacowane na
podstawie charakterystyk | rok
produktéw leczniczych

Idelvion®
(albutrepenonakog alfa)

Kategoria

kosztéw
RAZEM
Idelvion
Alprolix
RAZEM
Idelvion
Alprolix
RAZEM
Idelvion
Alprolix
RAZEM
Idelvion
Alprolix
RAZEM
Idelvion
Alprolix
RAZEM
Idelvion
Alprolix
RAZEM
Idelvion

Alprolix

Scenariusz
nowy [z1]]

10 366 953

10 366 953

10 655 370

10 655 370

10 885 301

10 885 301

11188138

11188138

9 848 606

9 848 606

10 122 601

10122 601

10 810 603

10 810 603

Scenariusz
istniejacy [z1]

6794 903

6 794 903

6 969 607

6 969 607

6794 903

6 794 903

6 969 607

6 969 607

6794 903

6 794 903

6969 607

6 969 607

6412 866

6412 866

w zapobieganiu krwawieniom u pacjentéw z hemofilig B

Réznica
kosztéw [z]

3572051

10366 953

-6 794 903

3685763

10 655 370

-6 969 607

4090 398

10 885 301

-6 794 903

4218531

11188138

-6 969 607

3053703

9 848 606

-6 794 903

3152994

10122 601

-6 969 607

4397737

10 810 603

-6412 866
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Wariant analizy
wrazliwosci

IV. Zuzycie na podstawie pro-
gramu lekowego B.15

V. Zuzycie lekéw z badania
real-life Rampotas 2020

VI. Zuzycie oszacowane na
podstawie faz wydtuzo-
nych badan klinicznych:
PROLONG-9FPc, B-YOND

VII. Alternatywne zuzycie
eftrenonakogu alfa z bada-
nia real-life Sun 2021

Idelvion®
(albutrepenonakog alfa)

Rok

1l rok

| rok

Il rok

| rok

Il rok

| rok

1l rok

| rok

1l rok

Kategoria
kosztéw

RAZEM
Idelvion
Alprolix
RAZEM
Idelvion
Alprolix
RAZEM
Idelvion
Alprolix
RAZEM
Idelvion
Alprolix
RAZEM
Idelvion
Alprolix
RAZEM
Idelvion
Alprolix
RAZEM
Idelvion
Alprolix
RAZEM
Idelvion
Alprolix
RAZEM
Idelvion

Alprolix

Scenariusz
nowy [z1]]

11 088 555

11 088 555

19077 535

19077 535

19 568 039

19568 039

5138216

5138216

5270325

5270325

11 590 380

11590 380

11912 310

11912 310

10 366 953

10 366 953

10 655 370

10655 370

Scenariusz
istniejacy [z1]

6 589 986

6 589 986

9393875

9393875

9635401

9635 401

3945427

3945427

4 046 869

4 046 869

6916 466

6916 466

7120993

7120993

8344108

8344108

8535534

8535534

w zapobieganiu krwawieniom u pacjentéw z hemofilig B

AESTIMO

Réznica
kosztéw [z]

4 498 569
11 088 555
-6 589 986
9683 660
19077 535
-9393 875
9932638
19568 039
-9635401
1192789
5138216
-3 945 427
1223 457
5270325
-4 046 869
4673914
11590 380
-6 916 466
4791317
11912 310
-7120993
2022 845
10366 953
-8344 108
2119836
10655370

-8 535534
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Wariant analizy
wrazliwosci

VIII. Maksymalna masa ciata
dorostych chorych

IX. Minimalna masa ciata do-
rostych chorych

X. Alternatywne udziaty te-

rapii stosowanych w sce-
nariuszu nowym: 50%
Idelvion, 50% Alprolix

XI.  Oszacowanie liczebnosci
populacji docelowej w
oparciu o planowany za-
kup rekombinowanych
czynnikdw krzepniecia IX

XIl.  Oszacowanie liczebnosci
populacji docelowej w
oparciu o planowany bu-
dzet na zakup lekéw w ra-
mach NPLH 2020

Idelvion®
(albutrepenonakog alfa)

Rok

I rok

1l rok

| rok

Il rok

| rok

1l rok

| rok

1l rok

| rok

Kategoria
kosztéw

RAZEM
Idelvion
Alprolix
RAZEM
Idelvion
Alprolix
RAZEM
Idelvion
Alprolix
RAZEM
Idelvion
Alprolix
RAZEM
Idelvion
Alprolix
RAZEM
Idelvion
Alprolix
RAZEM
Idelvion
Alprolix
RAZEM
Idelvion
Alprolix
RAZEM
Idelvion

Alprolix

Scenariusz
nowy [z1]]

10 829 307

10 829 307

11117723

11117723

9211070

9211070

9499 487

9499 487

8580928
5183477
3397451
8812489
5327685
3484 804
7 256 466

7 256 466

9675288

9675 288

4272516

4272516

Scenariusz
istniejacy [z1]

7 106 007

7106 007

7280711

7280711

6017 142

6017142

6191 847

6191 847

6794 903

6 794 903

6 969 607

6 969 607

4769 644

4769 644

6347 426

6347 426

2 808 306

2 808 306

w zapobieganiu krwawieniom u pacjentéw z hemofilig B

AESTIMO

Réznica
kosztéw [z]

3723300
10 829 307
-7 106 007
3837012
11117723
-7 280711
3193928
9211070
6017 142
3307 640
9 499 487
-6 191 847
1786 025
5183477
-3397 451
1842881
5327685
-3 484 804
2486 822
7 256 466
-4769 644
3327862
9675 288
-6347 426
1464 210
4272516

-2 808 306
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Wariant analizy Kategoria Scenariusz Scenariusz Réznica
el Rok ) L 8
wrazliwosci kosztow nowy [z{]] istniejacy [z1] kosztéw [z]
RAZEM 4414702 2901 765 1512938
1l rok Idelvion 4414702 0 4414702
Alprolix 0 2901 765 -2901 765

Wariant minimalny:

Z perspektywy ptatnika publicznego najnizsze wydatki inkrementalne odnotowano w wariancie V analizy
wrazliwosci, w ktérym zatozono zuzycie lekéw z retrospektywnego badania real-life Rampotas 2020.
Nalezy zauwazy¢, ze Srednie zuzycie lekow w badaniu Rampotas 2020 jest nizsze niz w pozostatych ba-
daniach z rzeczywistej praktyki klinicznej, co przektada sie na nizsze koszty terapii. W tym wariancie
w przypadku podjecia decyzji o objeciu finansowaniem produktu leczniczego Idelvion wydatki podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkow publicznych wyniosg kolejno 1,19 min zt (I rok)
oraz 1,22 min zt (Il rok). Natomiast wydatki przypadajace wytgcznie na lek Idelvion beda rowne odpo-

wiednio 5,1 min zt oraz 5,3 min zt w | Il roku.

Wariant maksymalny:

Z perspektywy ptatnika publicznego najwieksze wydatki inkrementalne odnotowano w wariancie IV ana-
lizy wrazliwosci, w ktérym przyjeto zuzycie lekéw oszacowane na podstawie tresci programu lekowego
B.15. Zakres dawkowania wskazany w tresci programu lekowego jest bardzo szeroki (120-480 j.m./kg m.
c. na 28 dni (4 tygodnie), co jest podyktowane dobrem pacjentdw, tak by z tatwoscig dostosowac daw-
kowanie do potrzeb najbardziej wymagajgcych chorych wtgczonych do programu lekowego. W rzeczy-
wistos$ci celem leczenia rFIX EHL jest utrzymanie dobrej kontroli przy wydtuzeniu przerw w leczeniu
i zmniejszeniu dawki. W tym wariancie w przypadku podjecia decyzji o objeciu finansowaniem produktu
leczniczego Idelvion dodatkowe wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze $rod-
kow publicznych wyniosg kolejno 9,68 min zt (I rok) oraz 9,93 min zt (Il rok). Natomiast wydatki przypa-

dajgce wytacznie na lek Idelvion bedg réwne odpowiednio 19,1 mlin zt oraz 19,6 min zt w I i Il roku.

Idelvion®

(albutrepenonakog alfa) w zapobieganiu krwawieniom u pacjentéw z hemofilig B
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Ponizej wyniki uzyskane w poszczegdlnych wariantach analizy wrazliwosci przedstawiono w formie gra-

ficznej.

Wykres 12. Wyniki analizy wrazliwos$ci BIA bez RSS (PPP/PPP+P).

Wyniki analizy wrazliwosci BIA - wydatki inkrementalne
mirok Wl rok

=]
o

200000024 4000000zt 6000000z 8000000 4 10000 000 zt 12 000 000 2t

3572051z
36857637

e

4090398 7
4218531z

3053703
31529944

397737
4498569zt

6836607t
993263824

=

1192789zt

1223457

=<

46739147t

4
4791317 4

<

2022845z
21198362

=

372330024
38370127t

=

3193928z

33076402

=

178602524
1842881z

>

X

33278621

1464210

Al 15129382

8.2.2 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet uzyskane w analizie wrazliwosci
z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych oraz z per-
spektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania ze srodkéw publicznych i pacjenta w wa-

riancie uwzgledniajgcym proponowany instrument podziatu ryzyka.

Tabela 60. Wyniki analizy wrazliwosci BIA z RSS (PPP/PPP+P).

Wariant analizy Rok Kategoria Scenariusz Scenariusz Réznica

wrazliwosci kosztéw nowy [zt]] istniejacy [zt] kosztéw [zt]
RAZEM I I I

I rok Idelvion - I -

Analiza podstawowa Alprolix I - -
RAZEM I I I

1l rok
° Idelvion - I -

Idelvion®

(albutrepenonakog alfa) w zapobieganiu krwawieniom u pacjentow z hemofilig B
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Wariant analizy
wrazliwosci

I. Cena leku Idelvion zwiek-
szona o 5%

ll. Cena leku Idelvion zmniej-
szona o0 5%

Ill.  ZuZycie oszacowane na
podstawie charakterystyk
produktéw leczniczych

IV. Zuzycie na podstawie pro-
gramu lekowego B.15

V. Zuzycie lekdéw z badania

real-life Rampotas 2020

Idelvion®
(albutrepenonakog alfa)

Rok

| rok

Il rok

| rok

Il rok

| rok

Il rok

| rok

Il rok

| rok

Kategoria
kosztéw

Alprolix
RAZEM
Idelvion
Alprolix
RAZEM
Idelvion
Alprolix
RAZEM
Idelvion
Alprolix
RAZEM
Idelvion
Alprolix
RAZEM
Idelvion
Alprolix
RAZEM
Idelvion
Alprolix
RAZEM
Idelvion
Alprolix
RAZEM
Idelvion
Alprolix
RAZEM

Idelvion

Scenariusz

=)
o
| | | | | | | | | 3
N
flamr}

Scenariusz
istniejacy [z1]

w zapobieganiu krwawieniom u pacjentéw z hemofilig B
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Wariant analizy
wrazliwosci

VI. Zuzycie oszacowane na
podstawie faz wydtuzo-
nych badan klinicznych:
PROLONG-9FPc, B-YOND

VII. Alternatywne zuzycie
eftrenonakogu alfa z bada-
nia real-life Sun 2021

VIII. Maksymalna masa ciata
dorostych chorych

IX. Minimalna masa ciafa
dorostych chorych

Idelvion®
(albutrepenonakog alfa)

Rok

Il rok

| rok

Il rok

| rok

Il rok

| rok

Il rok

| rok

Il rok

Kategoria
kosztéw

Alprolix
RAZEM
Idelvion
Alprolix
RAZEM
Idelvion
Alprolix
RAZEM
Idelvion
Alprolix
RAZEM
Idelvion
Alprolix
RAZEM
Idelvion
Alprolix
RAZEM
Idelvion
Alprolix
RAZEM
Idelvion
Alprolix
RAZEM
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Wariant analizy Rok Kategoria Scenariusz Scenariusz Réznica
wrazliwosci kosztéw nowy [z{]] istniejacy [z1] kosztéw [z]
Alprolix | ] N
RAZEM ] ] ]
I ok \delvion I I I
X. Alternatywne udziaty te- )
rapil stoswwanych Vﬁe_ Alprolix ] ] N
nariuszu nowym:
Idelvion, - Alprolix RAZEM - - -
Il rok \delvion I 1 I
Alprolix ] ] N
RAZEM ] ] ]
| rok Idelvion - I -
XI.  Oszacowanie liczebnoéci
populacji docelowej w Alprolix | ] N
oparciu o planowany za-
kup rekombinowanych RAZEM - - -
czynnikéw krzepniecia IX
I rok \delvion I I I
Alprolix | ] N
RAZEM ] ] ]
I rok \delvion I I I
XIl. Oszacowanie liczebnosci
populacji docelowej w Alprolix | [ ] [
oparciu o planowany bu-
dzet na zakup lekéw w ra- RAZEM [ ] [ ] [ ]
mach NPLH 2020
Il rok \delvion I I I
Alprolix | ] N

Wariant minimalny:
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Wariant maksymalny:

Idelvion®

(albutrepenonakog alfa) w zapobieganiu krwawieniom u pacjentéw z hemofilig B



119 AESTIMO

Ponizej wyniki uzyskane w poszczegdlnych wariantach analizy wrazliwosci przedstawiono w formie gra-

ficznej.

Wykres 13. Wyniki analizy wrazliwosci BIA z RSS (PPP/PPP+P).

9 Whptyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

Pozytywna decyzja dotyczacy finansowania albutrepenonakogu alfa (Idelvion) w ramach budzetu Naro-
dowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne” nie bedzie skutkowac
dodatkowymi naktadami, zwigzanymi z np. potrzebg przeszkolenia personelu, opracowaniem nowych
wytycznych klinicznych, zmiany zasad diagnostyki, itd., poniewaz bedg one takie same jak w przypadku
obecnie juz refundowanych rFIX EHL w ramach istniejgcego programu lekowego B.15 oraz Narodowego
Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne. Wdrozenie terapii odbywac sie
bedzie w oparciu o zasady stosowania leczenia ciezkiej hemofilii B zdefiniowane w opisie programu

(NPLH 2020).

10 Aspekty etyczne i spoteczne

W przypadku podjecia decyzji o finansowaniu produktu Idelvion w ramach NPLH, dostep tej technologii

medycznej dla pacjentdw bytby utatwiony ze wzgledu na petne finansowanie ze srodkdéw publicznych.

Idelvion®
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Finansowanie leku Idelvion ze srodkéw publicznych nie wymaga dodatkowych naktadow, zwigza-
nych np. z potrzebg przeszkolenia personelu, pacjentdw lub ich opiekundéw, opracowaniem nowych wy-

tycznych klinicznych, zmiany zasad diagnostyki, itd.

Decyzja dotyczaca finansowania produktu leczniczego Idelvion ze Srodkéw publicznych nie oddziatuje
w zaden sposéb na prawa pacjenta czy tez prawa cztowieka, ani tez nie wigze sie ze szczegdlnymi wy-

mogami w stosunku do pacjenta.

Niewatpliwie niezaspokojong potrzebg pacjentéw z rozpoznaniem hemofilii B sg technologie lekowe
pozbawione ryzyka transmisji zakazen, ktére cechujg sie dtuzszym okresem péttrwania, umozliwiajac
jednoczesnie tatwiejsze utrzymanie poziomu czynnika krzepniecia IX na statym poziomie i unikniecie
krwawien. Odpowiedzig na powyzsze potrzeby moze by¢ preparat Idelvion bedacy rekombinowanym
czynnikiem IX dodatkowo charakteryzujacy sie specyficzng budowag, na ktdra sktada sie potgczenie z re-
kombinowang albuming. Taka budowa leku odpowiada za prawie pieciokrotne wydtuzenie czasu jego
pottrwania w organizmie. Dzieki temu mozna wydtuzy¢ odstep czasowy pomiedzy kolejnym podaniem
czynnika i zmniejszy¢ zuzycie (Lyseng-Wiliamson KA 2017). Jak wskazujg dane z literatury powyzsza wta-
Sciwos¢ leku jest szczegodlnie istotna dla matych dzieci i noworodkoéw z ciezkim dostepem naczyniowym,
ale takze dla dorostych pacjentéw, dla ktérych jest to wazny czynnik podnoszacy jakosc¢ ich zycia (Kenet
2019). Zgodnie z informacja zamieszczong w charakterystyce produktu leczniczego u oséb w wieku po-
wyzej 18 roku zycia mozna rozwazy¢ wydtuzenie przerw miedzy dawkami nawet do 21 dni (ChPL Ide-

Ivion).

Podsumowujgc wptyw na aspekty spoteczne i etyczne, a takze organizacyjne i prawne, nie zidentyfiko-
wano zadnych potencjalnych problemoéw zwigzanych z finansowaniem ze Srodkéw publicznych rozwa-

zanej technologii (Tabela 61).

Tabela 61. Aspekty spoteczne i etyczne zwigzane z decyzjg o refundacji produktu Idelvion.

Kryterium Ocena

Nie
Leczenie bedzie przebiegac zgodnie z kry-
teriami NPLH 2020

czy pewne grupy pacjentéw moga byc¢ faworyzowane na skutek zatozen przyje-
tych w analizie ekonomicznej

czy niekwestionowany jest réwny dostep do technologii medycznej przy jednako- Dostep do leczenia bedzie zobiektywizo-
wych potrzebach wany poprzez zapisy NPLH 2020

czy spodziewana jest duza korzy$¢ dla waskiej grupy oséb, czy korzy$¢ mata, ale

sowszechna Duza korzysc¢ dla waskiej grupy osob

czy technologia stanowi odpowied?Z na niezaspokojone dotychczas potrzeby grup

spotecznie uposledzonych Nie

Idelvion®
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Kryterium Ocena

czy technologia stanowi odpowiedz dla oséb o najwiekszych potrzebach zdrowot-

nych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia '€
czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii moze powodowac Nie
problemy spoteczne
czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii nie stoi w sprzecznosci z aktualnie Nie
obowigzujgcymi regulacjami prawnymi
czy decyzja dotyczgca rozwazanej technologii stwarza konieczno$¢ dokonania Nie
zmian w prawie/przepisach
czy decyzja dotyczgca rozwazanej technologii oddziatuje na prawa pacjenta lub Nie
prawa cztowieka
czy stosowanie technologii naktada koniecznos¢ szczegdlnego informowania pa- Nie
cjenta lub uzyskiwania jego zgody
czy stosowanie technologii naktada potrzebe zapewnienia pacjentowi poufnosci Nie

postepowania

czy stosowanie technologii naktada potrzebe uwzgledniania indywidualnych pre-
ferencji, potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu decyzji o wyborze Nie
metody postepowania

11 Dyskusja i ograniczenia

Gtownym celem przeprowadzonej analizy byta prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania $wiadczen ze Srodkéw Ministerstwa Zdrowia w przypadku podjecia decyzji o finansowaniu leku
Idelvion (albutrepenonakog alfa, rekombinowane biatko fuzyjne krzepniecia IX z albuming, z ang. recom-
binant factor IX with recombinant human albumin, rFIX-FP) w zapobieganiu krwawieniom u pacjentow
z hemofilig typu B w ramach budzetu Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne

Skazy Krwotoczne (NPLH).

Ze wzgledu na petne finansowanie $wiadczen zdrowotnych uwzglednionych w analizie ze $Srodkéw pu-
blicznych analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego tj. Ministerstwa. Uwzglednione
w analizie kategorie kosztowe nie obejmujg doptaty pacjentdw, w zwigzku, z czym perspektywa ptatnika

publicznego jest rownowazna z perspektywg wspdlng ptatnika publicznego i pacjenta.

Populacje docelowg w niniejszej analizie stanowig pacjenci z ciezkg postacig hemofilii B we wszystkich
grupach wiekowych. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej wykonano w oparciu o liczbe aktual-
nie leczonych dzieci w ramach programu lekowego B.15, aktualng liczbe dorostych chorych na hemofilie

B otrzymujgcych leczenie rFIX, udziat oséb z ciezkg hemofilig B oraz dane literaturowe dotyczgce udziatu

chorych wymagajgcych zmiany terapii z rFIX na rfIX EHL. _
T 77 e lekow z0stafo zaczerpniete
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z badan klinicznych prowadzonych w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej, poniewaz badania typu

Lreal-life” najpewniej odwzorowujg warunki zblizone do codziennej praktyki klinicznej.

Sposrod zarejestrowanych rFIX o przedtuzonym czasie dziatania jedynie Idelvion i Alprolix podlegajg re-
fundacji w ramach obecnego programu lekowego, majg ustalone ceny urzedowe i podlegaty ocenie
AOTMIT. Wobec czego jako komparator dla ocenianej interwencji uznano eftrenonakog alfa (Alprolix).
W scenariuszu aktualnym chorzy bedg otrzymywac produkt leczniczy Alprolix (100% udziatéw w rynku).
W scenariuszu nowym produkt leczniczy Idelvion bedzie dostepny w ramach Narodowego Programu

Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne (od stycznia 2022 roku). W scenariuszu

nowym analizy podstawowej zatozono, ze lek Idelvion przejmie - udziatéw w rynku —_

W chwili obecnej dostep do leczenia preparatami rekombinowanych czynnikéw krzepniecia IX o prze-
dtuzonym dziatania w ramach programu lekowego B.15 jest bardzo utrudniony. Czes¢ chorych, zaréwno
z populacji dzieci objetych programem lekowym, jak i oséb dorostych wymaga wdrozenie leczenia rFIX
o przedtuzonym dziataniu (z ang. Extended Half-Life). Sg to przede wszystkim pacjenci, u ktérych wyste-
pujg czeste krwawienia, brak lub staby dostep naczyniowy prowadzacy do zaktadania portéw naczynio-
wych, brak lub staba odpowied?Z na leczenie rFIX, lub Zle utrzymujace sie najnizsze stezenie osiggane
przez rFIX przed podaniem kolejnej dawki (z ang. trough level). Finansowanie leku Idelvion w ramach
»Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-

2023” z catg pewnoscig utatwi dostep do tego leczenia chorym na ciezkg hemofilie B.

Najwazniejsze ograniczenia analizy wymieniono w ponizszych punktach:

e Brak jest badan typu head to head bezposrednio poréwnujgcych albutrepenonakog alfa z kom-
paratorem (eftrenonakog alfa), ktére stanowity bezposrednie komparatory dla wnioskowanej
technologii we wnioskowanej populacji pacjentéw.

e Cena leku Idelvion w wariancie z RSS jest to mozliwa najwyzsza cena jaka moze zostac zapropo-
nowana w przetargu na zakup koncentratu rekombinowanego czynnika krzepniecia IX minimum
Il generacji wraz z dostawg do Regionalnych Centrow Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa w ra-
mach programu MZ. W przetargu wygrywa oferent z najkorzystniejszymi warunkami cenowymi

wobec czego finalnie cena leku Idelvion bedzie konkurencyjna i dostosowana do biezgcych wa-

runkéw.
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Cena leku Alprolix w wariancie z RSS zostata ustalona na poziomie ceny zaproponowanej dla
leku Alprolix w najnowszym przetargu na zakup koncentratu rekombinowanego czynnika krzep-
niecia IX minimum |l generacji wraz z dostawg do Regionalnych Centréw Krwiodawstwa i Krwio-
lecznictwa - w ramach programu MZ (ZZP-81/21) i jest to aktualnie najnizsza zaproponowana
cena dla leku Alprolix.

W analizie nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozadanych — istniejgce dane klinicz-
nie nie pozwalajg na wiarygodne poréwnanie poszczegdlnych zdarzen niepozadanych oraz cze-
stosci ich wystepowania w ocenianych interwencjach, jednakze mozna zatozy¢, ze w tym zakre-
sie nie wystepujg istotne réznice miedzy poréwnywanymi terapiami.

Pomimo tego, ze zuzycie rekombinowanego czynnika krzepniecia IX oszacowano na podstawie
dostepnych danych z badan klinicznych, w rzeczywistosci $rednie zuzycie rekombinowanego
czynnika krzepniecia moze by¢ inne od przyjetego w analizie. Moze by¢ to spowodowane nieco
odmienng charakterystykg populacji docelowej np. zmiany w stosowanych dawkach lekéw, co
bedzie miato odzwierciedlenie w zuzyciu. W ramach analizy wrazliwosci testowano warianty, w
ktorych przyjeto dawkowanie lekéw z programu lekowego, charakterystyk produktow leczni-
czych oraz zuzycie z badan klinicznych;

Dane kliniczne wykorzystywane w analize w populacji dzieci pochodzg w wiekszosci z badan
klinicznych, gdzie populacja dzieci chorych na hemofilie B obejmowata pacjentow w wieku od 0
do 12 lat. Podobnie do oszacowan w populacji dorostych pacjentéw chorych na hemofilie B w
wiekszosci korzystano z badan, w ktérych populacje docelowg stanowili mtodziez i dorosli cho-
rzy na hemofilie B tzn. wigczano osoby w wieku od 12 lat.

Udziat w rynku albutrepenonakogu alfa w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjne;j

okreslono w sposéb arbitralny.

12 Wnioski koncowe

Whnioskowane jest wprowadzenie finansowania produktu leczniczego produktu leczniczego ldelvion (al-

butrepenonakog alfa) w zapobieganiu krwawieniom u pacjentdow z hemofilig typu B finansowany w ra-

mach budzetu Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne

(NPLH) w ramach Modutu 4, ktéry umozliwia stosowanie preparatow o przedtuzonym dziataniu w lecze-

niu hemofilii i pokrewnych skaz krwotocznych (NPLH 2020).

Preparat Idelvion bedgcy rekombinowanym czynnikiem IX dodatkowo charakteryzujacy sie specyficzng

budowag, na ktérg sktada sie potgczenie z rekombinowang albuming. Taka budowa leku odpowiada za

Idelvion®
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prawie pieciokrotne wydtuzenie czasu jego poéttrwania w organizmie. Dzieki temu mozna wydtuzy¢ od-
step czasowy pomiedzy kolejnym podaniem czynnika i zmniejszy¢ zuzycie (Lyseng-Wiliamson KA 2017).
Zgodnie z dawkowaniem wskazanym w charakterystyce produktu leczniczego mozliwe jest wydtuzenie

czasu pomiedzy dawkami leku do 21 dni w populacji chorych powyzej 18 roku zycia (ChPL Idelvion).

Pozytywna decyzja odnosnie finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Idelvion przy
proponowanej cenie uwzgledniajgcej instrument dzielenia ryzyka, spowoduje _
I toc:nic I ' roku oro [ « ' ok I
I (< - | ccvion bed(zie zakupywany w wy-

niku przetargu organizowanych przez Zaktad Zamowien Publicznych przy Ministrze Zdrowia, a przetarg

wygrywa oferent z najkorzystniejszymi warunkami.

Nie zidentyfikowano problemoéw natury etycznej i spotecznej, zwigzanych z finansowaniem ze $rodkéw
publicznych rozwazanej technologii. Refundacja z budzetu ptatnika wnioskowanej technologii nie bedzie

naktadata dodatkowych wymogdw zwigzanych z organizacjg udzielania swiadczen zdrowotnych.
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13 Zatgczniki

13.1 Wyniki badania ankietowego

_‘
)
(on
®
)
(@)
‘

Liczba ztozonych wnioskéw Prognoza liczby ztozonych wnioskow
Populacja
2020 rok 2021 rok 2021 rok 2022 rok

13.2 Dodatkowe dane wykorzystane w analizie wrazliwosci
13.2.1 Zmiana ceny leku Idelvion

Cena zbytu netto leku Idelvion zwiekszona o 5% wzgledem ceny zaproponowanej przez wnioskodawce:

e Bez RSS: 8,30 zt/IU;

o zrss: I

Zwiekszenie ceny leku Idelvion testowano w ramach | wariantu analizy wrazliwosci do analizy wptywu

na budzet ptatnika.
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Cena zbytu netto leku Idelvion zmniejszona o 5% wzgledem ceny zaproponowanej przez wnioskodawce:

e BezRSS:7,51zt/IU;

o zrss: I

Zmniejszenie ceny leku Idelvion testowano w ramach Il wariantu analizy wrazliwosci do analizy wptywu

na budzet ptatnika.

13.2.2 Zuzycie lekow w przeliczeniu na mase ciata

Ze wzgledu na dos¢ szerokie zakresy dawkowania z pozostatych zrédet alternatywne zuzycie albutrepe-
nonakogu alfa oraz eftrenonakogu alfa testowano w ramach analizy wrazliwosci. Szczegdtowy opis zro-

det danych dotyczacych zuzycia lekdw przedstawiono w rozdziale 5.2.

Tabela 63. Zuzycie lekdw — analiza wrazliwosci.

Idelvion Alprolix

Wariant AW

Dzieci Doroéli Dzieci Doroéli

Srednia 2 210,0 Srednia 2 210,0 Srednia 2 860,0 Srednia 2 600,0

Zuzycie oszacowane IU/kg/rok IU/kg/rok IU/kg/rok 1U/kg/rok
AESA:l  na podstawie charak- ‘ ‘
BIA SA: 1l terystyk produktéw ChPL Idelvion ‘ ChPL Alprolix ‘
leczniczych (podgrupa: dzieci i ChPL Idelvion (podgrupa: dzieci i ChPL Alprolix
mtodziez) mtodziez)
3900 1U/kg/rok 3900 IU/kg/rok 3900 1U/kg/rok 3900 1U/kg/rok
AE SA: || Zuzycie na podstawie
BIA SA: IV programu lekowego MZ 20/08/2021
' B.15 (Czynnik IX rekombinowany, czynnik IX rekombinowany o przedtuzonym dziataniu w
pierwotnej profilaktyce krwawier)
AE SA: Ill Zuzycie lekéw z ba-  1050,4 IU/kg/rok 1 050,4 IU/kg/rok  1638,01U/kg/rok  1638,0IU/kg/rok
dania real-life Ram-
BIASA:V potas 2020 Srednia dawka leku Idelvion (n = 7) Srednia dawka leku Alprolix (n = 13)
Srednia: 2 559,7 Srednia:2309,3  Mediana: 3302,6  Mediana: 2 735,4
IU/kg/rok IU/kg/rok IU/kg/rok IU/kg/rok
Pasi 2019 Pasi 2019
asi
Kenet 2020 Mancuso 2020 05t . Oszacowanie wa-
Oszacowanie wta- . szacowanie wia-  gne: $rednia wazona
Zuzycie oszacowane she: Srednia wazona Oszgcowame Wi~ sne: Srednia wazona z median zuzycia z
dstawie f ze zuzycia z podgrup - srednia wazona -z median zuzycia z odgrup otrzymuja-
AESAIIV rsj?uzznsciwtlzd:ﬁVIZIT- otrzyrr\:ujacygh pgrofiFi ze zuzycia z podgrup - podgrup otrzymuja- pcycgh pproﬂlaZtyk(Jg21
BIA SA: VI neony otrzymujacych profi-  cych profilaktyk .
’ nicznych: PROLONG- laktyke rFIX-FP co 7 yehp YX&  rFIX-Fc: co 7 dni, pro-
OFPc, BYOND  dni, co 10 dniico 14 |AKYKE TFIXFP €O 7 rfix-Fe: <6 lat profi- — gyiie indywidu-
I dni' (waga: liczba pa- dni, co 10 dni, 14 dni faktyka co 7 dni, 6-11 alng, profilaktyke
cjentow), chorzy w I co 21 dni(waga: lat profilaktyka co 7 mc;dyfikowana
wieku ;12 lat z liczba pacjentow), - dni oraz 6-11 lat pro- (waga: liczba pacjen-
umiarkowana do chorzy w W|e!<.u 212 filaktyka indywidu- téw), chorzy w wieku
cieikiej hemofilii g 202 NemofiliaB aina (waga:liczba 5151t s hemofilia B
pacjentéw), chorzy [<2 1U/dL]).
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Idelvion Alprolix
Wariant AW

Dzieci Dorosli Dzieci Doroéli
w wieku <12 lat z he-
mofilig B [<2 1U/dL]).

Srednia: 2 293,2 Srednia: 2 064,4 Srednia: 3 091 Srednia: 3582
IU/kg/rok IU/kg/rok IU/kg/rok IU/kg/rok

Sun 2021

Alternatywne zestawienie zuzycia eftreno-
nakogu alfa na podstawie badania Sun

Alternatywne zuzycie
AESA:V  eftrenonakogu alfa z

BIASA: VIl badania real-life Sun Hermans 2020 2021 prowadzonego w ramach rzeczywi-
2021 Bez zmian w stosunku do analizy podsta- stej praktyki klinicznej. W badaniu Sun
wowej 2021 przedstawiono zuzycie leku oddziel-
nie w grupie dzieci (>6 lat < 12 lat) i doro-
stych (212 lat), w tacznej populacji chorych
z umiarkowana i ciezkg hemofilig B.
13.2.3 Masa ciata chorych

Ze wzgledu na sposéb dawkowania lekdw stosowanych w leczeniu hemofilii B istotnym parametrem
majgcym wptyw na zuzycie jest Srednia masa ciata chorych, z tego powodu wptyw tego parametru na

wyniki analizy ekonomicznej oraz analizy wptywu na budzet testowano w ramach analizy wrazliwosci.

W ramach analizy wrazliwosci testowano minimalna i maksymalna mase ciata dorostych chorych z badan
klinicznych, gtéwnym kryterium wyboru Zrédet danych byt w pierwszej kolejnosci udziat chorych w wieku

> 18 lat, liczebno$¢ populacji oraz udziat chorych na hemofilie B w stopniu cigezkim.

o Minimalna masa ciata: 70,5 kg (Hermans 2020);
o najnizsza masa ciata przyjeta z podgrupy chorych w ktorej 96% (24/25) chorych jest do-
rostych i 92% (23/25) ma ciezkg hemofilie B
o Maksymalna masa ciata: 88 kg (Brennan 2020)
O najwyzsza masa ciata (mediana) odnotowana w zidentyfikowanych badaniach klinicz-
nych, gdzie populacje docelowg stanowili doroéli chorzy (n=32) na hemofilie B (w po-

pulacji ogdlnej w badaniu w stopniu ciezkim byto 83% chorych)
Uwzglednienie alternatywnej masy ciata chorych uwzgledniono w analizie wrazliwosci:

e w wariancie VIi VIl w analizie ekonomicznej;

e w wariancie VIII i IX w analizie wptywu na budzet ptatnika.
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13.2.4 Struktura udziatow w liczbie leczonych pacjentow

Scenariusz nowy

W ramach analizy wrazliwosci testowano warianty, w ktérych zatozono _

Tabela 64. Struktura liczby leczonych w scenariuszu nowym — analiza wrazliwosci*.

Procentowy udziat terapii Liczba leczonych
Interwencja
1 rok 1l rok 1 rok I rok
Dzieci chore na ciezka hemofilie B
Idelvion (albutrepenonakog alfa) - - I I
Alprolix (eftrenonakog alfa) - - I I
Doroéli chorzy na ciezkg hemofilie B
Idelvion (albutrepenonakog alfa) - - I I
Alprolix (eftrenonakog alfa) - - I I

*  w tabeli znajdujg sie wartosci zaokraglone, w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do analizy wartosci nie zostaty zaokraglone.

Wariant ten testowano w X wariancie analizie wrazliwos$ci do analizy wptywu na budzet pfatnika.

13.2.5 Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej wykonane w ramach analizy podstawowej odzwierciedla

petne zapotrzebowanie na leczenie za pomoca rFIX EHL.

Jednakze, finansowanie terapii chorych na ciezka hemofilig B za pomoca rFIX EHL odbywac sie bedzie w
ramach Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne z budzetu
Ministerstwa Zdrowia, ktérego aktualny budzet zostat ustalony na lata 2019-2023. Poniewaz horyzont
czasowy analizy miesci sie w okresie obowigzywania budzetu NPLH 2020 w ramach analizy wrazliwosci
wykonano alternatywne oszacowanie liczebnosci populacji docelowej uwzgledniajgce zatozenia NPLH

2020.
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Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej w oparciu o planowany zakup rekombinowanych

czynnikow krzepniecia IX

W ramach Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata
2019-2023 ustalono ilos¢ koncentratéw czynnikdw krzepniecia przewidywang do zakupu w kolejnych
latach jego realizacji. Arbitralnie zatozono, ze catkowita przewidywana do zakupu ilo$¢ koncentratu re-
kombinowanego czynnika IX dotyczy¢ bedzie rFIX EHL z przeznaczeniem na leczenie pacjentdw z ciezkg

hemofilig B.

Tabela 65. llos¢ koncentratow czynnikdw krzepniecia przewidywana do zakupu w kolejnych latach rea-
lizacji Programu (plan finansowy na 2019 r.) (NPLH 2020).

2019 r.- ilo§¢ 2019 r.- ilosci 2020 r.- ilos¢ 2020 r.- ilosci

. . 2021 r. 2022 . 2023 .
zakupiona  planowane  zakupiona planowane

koncentrat rekombino-

wanego czynnika IX 170 000 450 000 700 000 700 000 1000000 1500000 2 000 000

Na podstawie danych z NPLH 2020 dotyczacych przewidywanej ilosci rFIX oszacowano, ze w pierwszym
roku refundacji leku Idelvion prognozowana ilos¢ czynnika wynosie 1 500 000 IU (dane dla 2022 roku),

a w Il roku bedzie réwna 2 000 000 (dane dla 2023 roku).

Na podstawie rzeczywistych danych dotyczacych leczenia chorych na hemofilie B oszacowano, przyjeto,
ze maksymalnie na leczenie rFIX EHL bedzie przetgczane 54% chorych, ktérzy otrzymywali leczenie stan-
dardowymi rFIX — zatozono, ze bedzie to odzwierciedla¢ udziat rFIX w catkowitej liczbie zakupionych

jednostek rFIX (Peyvandi 2019).

Nastepnie znajgc stosunek udziatdow dzieci i dorostych w liczebnosci populacji docelowej z oszacowania
liczebnosci populacji docelowej w analizie podstawowej na podstawie danych NFZ oraz danych literatu-
rowych (w | roku: 46,3% dziecii53,7% dorosli; w Il roku: 48,8% dziecii51,2% dorosli) oraz Srednie roczne
zuzycie leku Idelvion w populacji dzieci i dorostych obliczono $rednie roczne zuzycie leku Idelvion na

chorego na ciezkg hemofilie B.
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Tabela 66. Liczebnos$¢ populacji docelowej oszacowana w oparciu o planowany zakup rekombinowa-
nych czynnikéw krzepniecia IX — analiza wrazliwosci. A

Udziat w liczebnosci popu- Srednie roczne zuzycie Przewidywany Liczba pacjen-

Roczne zuzycie leku Ide-

Podgrupa lacji docelowej w analizie . . leku Idelvion zakup rFIX EHL téw w populacji
podstawowej e (110725 e ) (IU/rok/pacjenta)” (lu)* docelowej
| rok
Dzieci 43,6% 60 096,17 I
119 865,79 810 000
Dorosli 53,7% 171 345,20 I
1l rok
Dzieci 48,8% 60 096,17 |
117 042,43 1080 000
Dorosli 51,2% 171 345,20 I

A $rednia wazona udziatem pacjentow w grupie wiekowej dzieci i dorostych z analizy podstawowej
* Przewidywany zakup rFIX EHL (IU) skorygowany udziatem chorych ktérzy otrzymaija rFIX EHL (Peyvandi 2019)
A1 w tabeli znajduja sie wartosci zaokraglone, w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do analizy wartosci nie zostaty zaokraglone.

Oszacowana liczebnos$¢ populacji docelowej przy zatozeniu, ze cate prognozowane zapotrzebowanie na

zakup rFIX zostanie przeznaczone na zakup rFIX EHL wynosi:

e w populacji dzieci:
o lrok: I pacjentow;
o llrok: I pacjentow;
e w populacji dorostych:
o lrok: I pacjentow;

o llrok: I pacjentow.

Pomimo, ze wariant ten zostat opracowany na podstawie danych z NPLH jest on obarczony pewnymi
ograniczeniami. Miedzy innymi ze wzgledu na ograniczone dane oraz dynamicznie zmieniajacy sie rynek
rFIX nie jest mozliwa realistyczna prognoza ilosci kupowanych rFIX w kolejnych latach, czego potwier-
dzeniem sg rdznice miedzy prognozami i rzeczywistymi zakupami w ramach NPLH w ubiegtych latach.

(NPLH 2020).

Wariant ten testowano w X| wariancie analizie wrazliwo$ci do analizy wptywu na budzet pfatnika.

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej w oparciu o planowany budzet na zakup lekéw

w ramach NPLH 2020

Budzet Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata

2019-2023 jest staty w kolejnych latach. W analizie wrazliwosci zatozono, ze cze$¢ budzetu zostanie
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przeznaczona wytgcznie na zakup rFIX EHL. W tym celu oszacowano, ze 9% (247/2 713) wszystkich cho-
rych leczonych w ramach NPLH w 2017 roku stanowili pacjenci chorzy na hemofilie B. Natomiast zgodnie
z zatozeniami przyjetymi w podstawowym oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej dorosli chorzy
na ciezkg hemofilie B, ktérzy wymagajg zmiany terapii z rFIX na rFIX EHL stanowig 0,98% (9,10% x
10,77%) wszystkich chorych na hemofilie B. Zatozono, ze udziat pacjentéw chorych na ciezkg hemofilie
B wymagajgcych zmiany na terapie rFIX EHL w NPLH bedzie odzwierciedlat udziat wydatkow z budzetu
na rFIX EHL. Znajac $redni koszt terapii lekiem Idelvion (z RSS: 910 716 zt/pacjent na rok; waga: udziaty
dzieci i dorostych w populacji docelowej w analizie podstawowej w | roku wg oszacowania opartego na
danych literaturowych) oszacowano liczebno$¢ populacji docelowej, ktérej leczenie moze zostac po-

kryte z budzetu NPLH 2020.

Tabela 67. Liczebnos$¢ populacji docelowej oszacowana w oparciu o planowany budzet NPLH 2020 —
analiza wrazliwoscit.

Rok Budzet na leki Udziat budzetu na Budzet na zakup Srednie koszt rocznej terapii le-  Srednia liczba pacjen-

[zt] zakup rFIX EHL* rFIX EHL [z1] kiem Idelvion (zt/rok/pacjenta)®  téw (dzieci + doro$li)
2021r. 351700000 0,98% 3448036 910716 e
2022r. 369600 000 0,98% 3623 526t 910716 ]
2023r. 381900000 0,98% 3744115 910716 I

*=(1540/2713) x 46% x 16%
A $rednia wazona udziatem pacjentéw w grupie wiekowej dzieci i dorostych z analizy podstawowej z | roku;
A1 w tabeli znajdujg sie wartosci zaokraglone, w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do analizy wartosci nie zostaty zaokraglone.

Znajac Srednie liczby chorych na ciezkg hemofilie B, ktérych leczenie za pomoca rFIX EHL zostanie po-
kryte z budzetu NPLH 2020 w latach 2021-2023 oszacowano liczby pacjentéw odpowiadajgce horyzon-

towi analizy (I rok obejmuje 2022 r., a Il rok — 2023 r.):

e w populacji dzieci:
o lrok: I pacjentow;
o llrok: I pacjentéw;
e w populacji dorostych:
o lrok: I pacjentow;

o llrok: I pacjentow.

Wariant ten testowano w Xl wariancie analizie wrazliwosci do analizy wptywu na budzet ptatnika.
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13.3 Warunki refundacji eftrenonakogu alfa

Tabela 68. Warunki refundacji leku Alprolix (eftrenonakog alfa) w postaci proszku i rozpuszczalnika do
sporzagdzania roztworu do wstrzykiwan w ramach programu lekowego B.15 (MZ

20/08/2021).

. Urzedowa cena Cena hurtowa Wysokos¢ limitu Poziom
Nazwa i dawka leku EAN & y . L
zbytu brutto finansowania odptatnosci

Alprolix, 1000 1U 07350031441673 4201,20 4411,26 2803,25 bezptatny

Alprolix, 2000 1U 07350031441680 8402,40 8822,52 5606,50 bezptatny

Alprolix,250 1U 07350031441659 1050,30 1102,82 700,81 bezptatny

Alprolix, 3000 IU 07350031441697 12603,60 13233,78 8409,75 bezptatny

Alprolix, 500 U 07350031441666 2100,60 2205,63 1401,63 bezptatny

13.4 Wktad autorow w opracowanie raportu
Autorzy Udziat w opracowaniu raportu
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