Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 116/2023 z dnia 26 czerwca 2023 roku
w sprawie zasadnosci wprowadzenia czynnika IX o przedtuzonym
dziataniu w ramach modutu 4 programu polityki zdrowotne;j
pn. ,,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie
i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023"

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne wprowadzenie czynnika IX
o przedtuzonym dziataniu w ramach modutu 4 programu polityki zdrowotnej
pn. ,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy
Krwotoczne na lata 2019 - 2023”.

Problem decyzyjny

Hemofilia B jest rzadkq wrodzonq osoczowq skazq krwotoczng, polegajqgcq
na braku lub niedoborze czynnika krzepniecia krwi IX (FIX). Choroba jest
dziedziczona w sposob recesywny, sprzezony z ptcig. Ciezka postaé hemofilii B’,
podobnie jak hemofilii A, wiqze sie z duzym ryzykiem samoistnych krwawien
dostawowych, do miesni i do innych narzqdow, pojawigjgcych sie po raz pierwszy
najczesciej miedzy 1 a 2 r.z, a zapobieganie powainym krwawieniom
samoistnym | pourazowym oraz ich konsekwencjom, w tym artropatii
hemofiliowej, prowadzqcej do inwalidztwa, osigga sie dzieki profilaktyce
krwawien za pomocq podawania doZylnego FIX, w ramach profilaktyki
pierwotnej i wtornej. Wedfug dostepnych danych, liczba dorostych chorych
na hemofilie B w Polsce wynosi okotfo 313-212 (lata 2018-2022).

Zgodnie z dokumentami rejestracyjnymi oceniane produkty lecznicze
sq zarejestrowane w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentow z hemofilig
typu B (wrodzonym niedoborem IX czynnika krzepniecia krwi), przy czym
produkty lecznicze: Alprolix i Idelvion mogq byc¢ stosowane we wszystkich
grupach wiekowych, a produkt leczniczy Refixia moze byc¢ stosowany u pacjentow
w wieku 12 lat i powyzej.

Rekombinowane czynniki IX o przedtuzonym dziataniu sq finansowane w ramach
programu lekowego B.15 (zgodnie z Obwieszczeniem MZ objete refundacjq
sq Alprolix i Idelvion).
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Zgodnie z zapisami modutu 4 Narodowego Programu dotyczy on zapewnienia
czynnikow  krzepniecia o przedtuzonym dziataniu oraz innych nowo
rejestrowanych produktow leczniczych do leczenia hemofilii i pokrewnych skaz
krwotocznych dla pacjentow wskazanych przez Rade Programu. Ostateczne
kryteria wiqczenia i wytgczenia do terapii nie zostaty okreslone, stqd ostateczny
ksztaft populacji, ktora miataby zostac objeta leczeniem czynnikami IX
o przedtuzonym dziataniu nie jest ustalony.

Potencjalng populacje docelowq bedq stanowic osoby doroste z ciezkqg hemofilig
B bez inhibitorow czynnika IX, ktore nie sq optymalnie leczone profilaktykq
obecnie dostepnymi w ramach Narodowego Programu czynnikami, m.in.:
pacjenci, u ktorych wystepujg czeste krwawienia; brak lub staby dostep
naczyniowy prowadzqgcy do zaktadania portow naczyniowych, brak lub staba
odpowiedZ na leczenie rFIX, lub pacjenci ze zle utrzymujgcym sie najnizszym
stezeniem osigganym przez rFIX przed podaniem kolejnej dawki, pacjenci
z chorobami wspdtistniejgcymi uniemozliwiajgcymi optymalng profilaktyke
za pomocq dostepnych czynnikow IX, pacjenci z brakiem mozliwosci regularnych
dojazdow do osrodka lub pielegniarki z przyczyn socjalnych/geograficznych.
Powyzsze wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym ocenianych
produktow leczniczych.

Albutrepenonakog alfa (Idelvion) jest rekombinowanym czynnikiem krzepniecia
IX (rIX-FP), ktory jest potqczony z albuming, co wydtuza okres pottrwania czynnika
IX we krwi i tym samym odstepy miedzy wstrzyknieciami.

Wytyczne PTHIT z 2016 roku w leczeniu profilaktycznym hemofilii B rekomendujg
wykorzystanie rekombinowanych koncentratow FIX (sugerowana opcja
terapeutyczna) oraz koncentratow FIX z osocza ludzkiego. Wytyczne Brytyjskie
(BSH, UKCDHO), jako postepowanie z wyboru w profilaktyce krwawien
unoworodkow | niemowlqt, zalecajg koncentraty rekombinowanego FIX.
Wytyczne BSH z 2020 roku rekomendujg, aby rekombinowane czynniki
o przedtuzonym dziataniu byty stosowane tylko wowczas, gdy przynoszq
jednoznaczne korzysci, w poréwnaniu z preparatami o standardowym czasie
dziatania (zalecenie 1C). Wedtug wytycznych UKHDCO, pacjenci zhemofilig mogg
odnies¢ dodatkowe korzysci z stosowania czynnikdw o przedfuzonym okresie
poftrwania, a decyzja o ich wprowadzenia powinna by¢ podejmowana
indywidualnie, z zapewnieniem dodatkowego monitorowania. Przejscie
na te preparaty powinno byc¢ poprzedzone podaniem dawki testowej i ocenie
farmakokinetyki. Wytyczne WFH z 2020 roku rekomendujq wykorzystanie
w profilaktyce  koncentratow rekombinowanych czynnikow  krzepniecia
lub koncentratow czynnikow osoczopochodnych przed wystgpieniem krwawien
dostawowych, najlepiej przed 3 r.z., a czynniki o przedfuzonym okresie
poftrwania sq wymieniane jako strategia, ktora moze pozwoli¢ nie tylko
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na ograniczenie ilosci podan (typowo raz w tygodniu), ale takze na osiggniecie
wyZiszego poziomu FIX we krwi przed kolejnym wstrzyknieciem, zatem
do optymalizacji profilaktyki krwawieri u chorych na hemofilie. Wytyczne WFH
stwierdzajg, Ze nie ma obecnie danych wskazujqcych na wyzszos¢ okreslonego
mechanizmu wydtuZzajgcego okres poftrwania czynnikow krzepniecia.

Dowody naukowe

Odnaleziono 7 dokumentdw, w ktdrych omowiono leczenie chorych na ciezkq
hemofilie B: wytyczne polskie (PTHIT 2016, w ktdorych skupiono sie
na postepowaniu w przypadku hemofilii B bez inhibitorow czynnika IX oraz
PTOIHD 2022), wytyczne swiatowe (WFH 2020), amerykariskie (MASAC 2022),
brytyjskie (BSH 2020, UKHCDO 2016) oraz zalecenia miedzynarodowego
konsensusu dotyczqce leczenia chorych na hemofilie B z 2022 r. W pracach
PTOIHD 2022 oraz BSH 2020 przedstawiono zalecenia dot. leczenia hemofilii
w populacji pediatrycznej.

We wszystkich wytycznych podkresia sie, ze nadrzednym celem w postepowaniu
z chorym na ciezkq hemofilie (bez wzgledu na typ hemofilii) powinno byc¢
zapobieganie samoistnym krwawieniom do stawow i miesni, wylewom krwi
zagrazajgcym Zyciu, prewencja krwawien w okresie okotooperacyjnym oraz
skuteczne zwalczanie wszystkich ostrych epizodéw krwotocznych. Zadne
wytyczne nie wskazujq przy tym konkretnych i preferowanych produktow FIX
EHL, ktore powinny byc¢ stosowane u pacjentow z hemofilig B. W zadnych
wytycznych nie odniesiono sie takze do szczegotowych kryteriow niepowodzenia
leczenia SHL i schematu przejscia na EHL.

Gtownym ograniczeniem dostepnych danych jest brak badan bezposrednio
porownujgcych czynniki IX o przedtuzonym dziataniu z czynnikami IX
o standardowym czasie dziatania. Na podstawie zebranych danych mozna tez
wskazac, iz brak jest rowniez badan bezposrednio porownujgcych czynniki IX
o przedtuzonym dziataniu z innym czynnikami IX o przedtuzonym dziataniu.

Biorgc pod uwage powyisze oraz biorqc pod uwage zapisy Zatgcznika nr 8
Narodowego programu okreslajgce procedure wdrazania nowej terapii
do modutu 4 programu, nalezy wskazac, iz nie wykazano efektywnosci medycznej
czynnikow IX o przedtuzonym dziataniu w stosunku do lekow dotychczas
stosowanych i mozliwych do realizacji w ramach budzetu) Narodowego
Programu u pacjentow z ciezkq hemofiliq B.

Problem ekonomiczny

Obecnie produkty lecznicze Alprolix oraz Idelvion sq umieszczone na liscie lekow
refundowanych w ramach programu lekowego B.15 ,Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10: D66, D67)” zgodnie
z Obwieszczeniem MZ ws. wykazu lekow refundowanych.
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Czynniki w ramach Narodowego Programu sg nabywane na podstawie
przetargow  organizowanych poprzez Zaktad Zamowien  Publicznych
przy Ministrze Zdrowia, ich cena, dla poszczegdlnych przetargdw, moze byc
Zmienna.

Zgodnie z danymi NFZ w programie B.15, w ramach ktdrego leczone sq dzieci
zciezkg postaciq hemofilii B, w latach 2018-2022 leczonych jest
od 60 do 62 pacjentow w skali roku, co wiqzafo sie z kosztami tgcznymi
na poziomie od 6,22 min PLN do 7,95 min PLN. Na podstawie otrzymanych
danych mozna wskazac, Ze liczba pacjentow leczonych osoczopochodnym
czynnikiem IX spada (w 2022 roku byto to 38% pacjentow), a takze, iz gtdwng
sktadowq kosztow w programie sq koszty czynnikow krzepniecia.

Zgodnie z raportem refundacyjnym za okres styczen-grudzien 2022 roku,
refundowane w ramach programu lekowego produkty lecznicze to BeneFIX
(nonacog alfa, czynnik rekombinowany) — wartos¢ refundacji 5,56 min PLN oraz
Immunine (czynnik osoczopochodny) - wartos¢ refundacji 1,41 min PLN.
Natomiast zgodnie z raportem za okres styczenn--marzec 2023 roku refundowane
preparaty to takze BeneFIX — wartosc¢ refundacji 1,25 min PLN oraz Immunine—
wartosc refundacji 0,21 min PLN.

Zgodnie z danymi NCK za 2022 rok sredni koszt czynnikow ponoszony na pacjenta
z ciezkqg hemofiliq B to 67,8 tys. PLN/rok (mediana 51,6 tys. PLN/rok). Koszt
leczenia 25,3% pacjentow wynidst ponad 100 tys. PLN/rok; koszt leczenia 9,3%
pacjentow wyniést ponad 150 tys. PLN/rok; koszt leczenia 4,4% pacjentow
wynidst ponad 200 tys. PLN/rok. Maksymalny koszt leczenia pacjenta
w 2022 roku wyniost 507,8 tys. PLN/rok.

Roczna terapia dla jednego pacjenta lekiem Idelvion jest drozsza od terapii lekiem
Alprolix o 212 tys. PLN w wariancie bez uwzgledniania RSS. W wariancie
uwzgledniajgcym RSS stosowania leku Idelvion

W wariancie prawdopodobnym rocznq liczebnos¢ populacji docelowej



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 116/2023 z dnia 26.06.2023 r.

Przedstawione wyniki analizy wrazliwosci sq spdjne z wynikami analizy
podstawowej (w Zadnym ze scenariuszy nie doszto do zmiany wnioskowania),
a ponadto komparator zdefiniowano niepoprawnie (za komparator nalezy uznac
obecnie finansowane w ze srodkow publicznych czynniki IX osoczopochodne,
jak i czynniki rekombinowane o standardowym czasie dziatania).

Biorgc pod uwage powyisze oraz biorgc pod uwage zapisy Zatgcznika nr 8
Narodowego Programu okreslajgce procedure wdrazania nowej terapii
do modutu 4 programu, nalezy wskazac, iz nie wykazano efektywnosci kosztowej
czynnika IX o przedtuzonym dziataniu w stosunku do lekow dotychczas
stosowanych i mozliwych do realizacji w ramach budzetu Narodowego Programu
i programu lekowego B.15 w populacji pacjentdw z ciezkq hemofilig B.

Gtowne argumenty decyzji

1. Dodatkowa korzys¢ dla pacjenta wynikajgcqg z rzadszych wstrzykniec¢
wystepuje, jednakze brak jest mozliwosci jej okreslenia, poniewaz
nie znaleziono dowoddw na istotnq klinicznie poprawe jakosci zycia poprzez
zmniejszenie wymaganej czestosci wstrzykniec.

2. Nie wykazano efektywnosci kosztowej czynnika IX o przedtuzonym dziataniu
w stosunku do lekow dotychczas stosowanych i mozliwych do realizacji
w ramach budzetu Narodowego Programu i programu lekowego B.15
w populacji pacjentow z ciezkq hemofilig B.

3. Kryteria wigczenia i wyftqczenia do terapii nie zostaty okreslone, stqd
ostateczny ksztatt populacji, ktora miataby zosta¢ objeta leczeniem
czynnikami IX o przedtuzonym dziataniu nie jest ustalony.

4. Zadne wytyczne nie wskazujq konkretnych i preferowanych produktéw FIX
EHL, ktore powinny byc¢ stosowane u pacjentow z hemofiliqg B.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.4220.41.2022 ,,Ocena zasadnosci wprowadzenia czynnika IX o przedtuzonym dziataniu w ramach modutu
4 programu polityki zdrowotnej pn. »Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy
Krwotoczne na lata 2019-2023«”; data ukonczenia: 16.06.2023 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinia przedstawiciela pacjentéw przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



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

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

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. o0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci CSL Behring GmbH



