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Czynnik 1X o przedtuzonym dziataniu 0T.4220.41.2022

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem CSL Behring GmbH o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 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.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci CSL Behring GmbH

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete osSwiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci. art. 5 ust.1 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.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wylfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego
i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0séb fizycznych w zwigzku
z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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roczna czesto$¢ krwawien do stawow (ang. annualised joint bleeding rate)
analiza kliniczna

koncentrat aktywowanych czynnikdw zespotu protrombiny (ang. activated prothrombin
complex concentrates)

roczna czesto$¢ spontanicznych krwawien (ang. annualised spontaneous bleeding rate)
analiza wptywu na budzet

British Society for Haematology

koncentraty czynnikdw krzepniecia (ang. coagulation factor concentrates)
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza minimalizacji kosztow (ang. cost minimization analysis)

czynnik

cena zbytu netto

desmopresyna (ang. 1-Deamino-8-d-arginine vasopressin)

dni ekspozycji (ang. exposure days)

wydtuzony okres péttrwania (ang. extended half life)

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

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

czynnik IX krzepniecia krwi (ang. factor IX)

czynnik VIII krzepniecia krwi (ang. factor VIII)

kwestionariusz oceny jakosci zycia dorostych chorych z hemofilig (ang. Haemophilia Quality of Life
Questionnaire for Adults)

Haute Autorité de Santé

wirus zapalenia watroby typu B (ang. Hepatitis B Virus)

wirus zapalenia watroby typu C (ang. Hepatitis C Virus)

ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. Human Immunodeficiency Virus)
Haemophilia Joint Health Score

jakos¢ zycia oparta na zdrowiu (ang. health-related quality of life)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
dozylne podanie leku (ang. intraarterialis)

jednostka miedzynarodowa (ang. international unit)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2022 poz. 230)

Medical and Scientific Advisory Council

Ministerstwo Zdrowia
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niesteroidowe leki przeciw zapalne

okres obserwaciji

koncentraty osoczopochodnych czynnikéw IX (ang. plasma derived factor 1X)
glikol polietylenowy

Polskie Towarzystwo Hematologéw | Transfuzjologéw

Polskie Towarzystwo Onkologii i Hematologii Dzieciecej

pacjenci wczesniej nieleczeni (ang. previously untreated patients)
pacjenci z hemofilia B (ang. people with haemophilia B)

rekombinowane czynniki krzepniecia (ang. recombinant clottnig factor)
badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
koncentraty rekombinowanych czynnikow IX (ang. recombinant factor 1X)

rekombinowany czynnik krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc (ang. recombinant factor IX
Fc fusion protein)

rekombinowany czynnik krzepniecia Vlla (ang. recombinant activated factor Vlla)

Rekombinowany czynnik IX o przediuzonym dziataniu opartym o nowe biatko fuzyjne albuminy
(ang. recombinant factor IX fusion protein)

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 urzedowe;j
ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2021 poz. 74)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. Serious Adverse Events)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
standardowy okres péttrwania (ang. standard half-life)

zdarzenia niepozadane =zaistniate w trakcie leczenia prowadzace do przerwania leczenia
(ang. Treatment Emergent Adverse Events)

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

kwas traneksamowy (ang. tranexamic acid)
United Kingdom Haemophilia Centres Doctors’ Organisation
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463, z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz.U. 2021 poz. 1285, z p6zn. zm.)

Swiatowa Federacja Hemofilii (ang. The World Federation of Hemophilia)
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.

Zaktad Zaméwien Publicznych

zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
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1. Informacje ze zlecenia

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 01.12.2022
DLT.405.71.2022.NK

Przedmiot zlecenia (art. 31 n pkt 5) ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych:

= wydanie opinii w sprawie 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".

Oceniana technologia:

=  Produkty lecznicze (alfabetycznie):

Alprolix (eftrenonakog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan;
Idelvion (albutrepenonakog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan;
Refixia (pegylowany nonakog beta), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan.

=  QOceniane wskazanie:

Nie okreslono.

Proponowana cena hurtowa brutto:
Alprolix

= 2,27 PLN/IU?

IDELVION

Refixia
= Brak przedstawienia ceny.

Podmiot odpowiedzialny:

Alprolix

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ), SE-112 76 Stockholm, Szwecja;
IDELVION

CSL Behring GmbH, Emil-von-Behring-Str. 76, 35041 Marburg, Niemcy;
Refixia

Novo Nordisk A/S, Novo Allé DK-2880 Bagsveerd, Dania

! Cena okreslona na podstawie informacji z otwarcia ofert przetargu ZZP-81/21.
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Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 01.12.2022, znak DLT.405.71.2022.NK (data wptyniecia do AOTMIT 02.12.2022), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie opinii AOTMIT, na zasadzie art. 31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach, w przedmiocie
oceny zasadnosci wprowadzenia czynnika IX o przedtuzonym dziataniu w ramach modutu 4 programu polityk
zdrowotnej pn. ,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata
2019-2023” (Narodowy Program), zgodnie z procedurg wdrazania nowej terapii, okreslong w zalgczniku
nr 8 do Narodowego Programu.

W Zleceniu wskazano, aby Agencja wydata tgczng opinie dla wszystkich koncentratéw czynnika krzepniecia X
o przedtuzonym dziataniu, poniewaz lek bedzie kupowany w przetargach, do ktérych dopuszczone bedg
wszystkie ww. koncentraty.

Zgodnie z zapisami modutu 4 przedmiotowego programu polityki zdrowotnej dotyczy on zapewnienia czynnikéw
krzepnigcia o przedtuzonym dziataniu oraz innych nowo rejestrowanych produktéw leczniczych do leczenia
hemofili i pokrewnych skaz krwotocznych dla pacjentdow wskazanych przez Rade Programu.
Przeznaczenie lekdw w ramach tego modutu dotyczy pacjentéw zgtoszonych do NCK i w ramach wskazan
do podania produktu leczniczego zaakceptowanych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia, po uprzedniej
opinii AOTMIT.
Kryterium kwalifikacji do modutu 4 jest spetnianie tgcznie dwdch z trzech nizej podanych kryteriow:
1. Wykazanie efektywnosci medycznej lub kosztowej, w ramach mozliwosci budzetu Programu,
zgodnie z procedurg w zatgczniku nr 8 do programu.
2. Opinia AOTMIT odnosnie wskazania do stosowania leku.
3. Dodatkowe kryteria kwalifikacji wskazane we wniosku o wigczenie populacji pacjentéw do wybranej terapii
i zaakceptowane przez Ministra Zdrowa.

W zatgczniku nr 8 programu wskazano szczegotowg procedure wdrazania nowej terapii do modutu 4 programu:

1. W celu dokonania oceny zasadnosci wprowadzenia nowej terapii, Narodowe Centrum Krwi, na wniosek
Przewodniczacego Rady Programu, wystepuje do przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego
o przedstawienie analiz umozliwiajgcych ocene efektywnosci medycznej i kosztowej nowych terapii
do lekéw dotychczas stosowanych i mozliwych do realizacji w ramach budzetu Programu. Za analizy
uznaje sie analizy zgodne z wymaganiami jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

2. Po zaopiniowaniu wniosku o wigczenie populacji do nowej terapii (zatgcznik nr 12 do Programu)
oraz otrzymaniu analiz, Przewodniczgcy Rady przygotowuje pismo do ministra wtasciwego do spraw
zdrowia z prosbg o zlecenie AOTMIT dokonania weryfikacji analiz i wydania opinii dotyczgcej zasadnosci
wprowadzenia nowej terapii w oparciu o wykazang efektywno$¢ medyczng i kosztowg nowych terapii
w stosunku do lekéw dotychczas stosowanych i mozliwych do realizacji w ramach budzetu Programu.

3. W przypadku, gdy nowa terapia dotyczy jednostkowych pacjentéw przewidywanych do leczenia lekami
sierocymi, a przedstawiciel podmiotu odpowiedzialnego odmowit przygotowania analiz, o ktérych mowa
w ust. 2, Przewodniczgcy Rady Programu moze wystgpi¢ do ministra wlasciwego do spraw zdrowia
z prosbg o zlecenie AOTMIT wydania opinii dotyczgcej zasadnosci wprowadzenia nowej terapii w oparciu
o: udowodniong efektywnos¢ medyczng w stosunku do lekéw dotychczas stosowanych i mozliwosé
do realizacji w ramach budzetu Programu.

4. Uznanie zasadnosci wprowadzenia nowej terapii nastepuje po otrzymaniu pozytywnej opinii AOTMIT.

5. Kazde glosowanie Rady Programu w ramach niniejszej procedury wymaga ztozenia deklaracji o braku lub
ujawnieniu konfliktu intereséw, ktorej wzor okresla zatgcznik nr 10 do Programu. W przypadku ujawnienia
konfliktu intereséw tj. powigzan w okresie ostatnich trzech lat z wytwércami lub podmiotami
odpowiedzialnymi za nowg terapie, albo terapie alternatywng (konkurencyjng) z omawiang terapig czionek
Rady Programu zostaje wytaczony z gtosowania. Wytgczenie z glosowania nastepuje rowniez w przypadku
odmowy ztozenia deklaracji.

Na podstawie powyzszego mozna wskazac, ze procedowano czesciowo zgodnie z procedurg wdrazania nowej
terapii do modutu 4 programu. Wraz ze Zleceniem MZ przekazano Agencji analizy dotyczgce oceny efektywnosci
medycznej i kosztowej nowych terapii do lekéw dotychczas stosowanych i mozliwych do realizacji w ramach
budzetu Programu. Wraz ze Zleceniem MZ przekazano analizy HTA od Podmiotu Odpowiedzialnego za produkt
leczniczy Idelvion (produkt leczniczy Alprolix oraz Idelvion posiadajg status leku sierocego).
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Podmioty Odpowiedzialne za pozostate produkty lecznicze nie przekazaty analiz HTA. Razem ze Zleceniem MZ
nie przekazano informacji na temat charakterystyki pacjentéw wskazanych przez Rade Programu.

Pismami z dnia 06.06.2023 r. Agencja wystosowata prosbe do Podmiotéw Odpowiedzialnych o przedstawienie
aktualnej oferty cenowej dla odpowiednich produktéw leczniczych. W ramach odpowiedzi na ww. pisma, Agencja
otrzymata informacje o aktualnej ofercie cenowej od Podmiotu Odpowiedzialnego za produkt leczniczy Idelvion
oraz Alprolix.

2.2. Kompletnosé¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykéw Agencji zostaly nastepujace analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego. Produkt leczniczy Idelvion (albutrepenonakog alfa) w zapobieganiu
krwawieniom u pacjentéw z hemofilig B. Wersja 1.0, Krakow 2021.

e Analiza Kliniczna. Produkt leczniczy Idelvion (albutrepenonakog alfa) w zapobieganiu krwawieniom
u pacjentow z hemofilig B. Wersja 1.0, Krakow 2021.

¢ Analiza ekonomiczna, analiza wptywu na budzet ptatnika. Produkt leczniczy Idelvion (albutrepenonakog alfa)
w zapobieganiu krwawieniom u pacjentow z hemofilig B. Wersja 1.0, Krakéw 2021.

¢ Analiza racjonalizacyjna. Produkt leczniczy Idelvion (albutrepenonakog alfa) w zapobieganiu krwawieniom
u pacjentéw z hemofilig B. Wersja 1.0, Krakow 2021.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologie oceniane

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka ocenianych technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego Alprolix

Nazwa handlowa,
postac¢ i dawka —

= Alprolix (eftrenonakog alfa), 250 IU, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
GTIN: 07350031441659;

= Alprolix (eftrenonakog alfa), 500 IU, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
GTIN: 07350031441666;

= Alprolix (eftrenonakog alfa), 1000 IU, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,

opakowanie — GTIN: 07350031441673;
kod GTIN = Alprolix (eftrenonakog alfa), 2000 IU, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
GTIN: 07350031441680;
= Alprolix (eftrenonakog alfa), 3000 IU, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
GTIN: 07350031441697.
Kod ATC B02BDO04 (leki przeciwkrwotoczne, czynn k krzepnigcia krwi 1X)

Substancja czynna

eftrenonakog alfa

Eftrenonakog alfa (rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia IX, biatko fuzyjne Fc (rFIXFc)) zawiera
867 aminokwasow. Jest to produkt czynnika o wysokiej czystosci otrzymywany w technologii rekombinacji
DNA w linii embrionalnych komérek nerki ludzkiej (HEK) bez dodatku jakichkolwiek egzogennych biatek
pochodzenia ludzkiego Ilub zwierzecego w hodowli komorkowej, oczyszczania Ilub tworzenia
produktu koncowego.

Dawkowanie

Dawkowanie i czas trwania leczenia substytucyjnego zalezg od stopnia niedoboru czynnika IX, od lokalizaciji

i nasilenia krwawienia oraz od stanu klinicznego danego pacjenta.

Liczbe podanych jednostek czynnika IX wyraza si¢ w jednostkach migdzynarodowych (IU), odnoszacych sie

do aktualnej normy WHO dla produktéw zawierajgcych czynnik IX. Aktywno$¢ czynnika IX w osoczu jest

wyrazona jako procent (w odniesieniu do normalnego osocza ludzkiego) lub w jednostkach miedzynarodowych

(w odniesieniu do Miedzynarodowego Standardu dla czynnika IX w osoczu).

Jedna jednostka miedzynarodowa (lU) aktywnosci rekombinowanego czynnika IX Fc odpowiada ilosci

czynnika IX zawartego w jednym ml normalnego ludzkiego osocza.

Leczenie na zgdanie

Obliczenie wymaganej dawki rekombinowanego czynnika IX Fc opiera si¢ na empirycznym stwierdzeniu,

ze 1 jednostka miedzynarodowa (IU) czynnika IX na 1 kg masy ciata zwieksza aktywnos$¢ czynnika IX

w osoczu 0 1% normalnej aktywnosci (IU/dl). Wymagane dawkowanie przeliczane jest wg nastepujacego

Wzoru:

e Wymagana liczba jednostek = masa ciata (kg) x pozadany wzrost poziomu czynnika 1X (%) (1U/dl)
x {odwrotno$¢ obserwowanej wartosci odzysku (IU/kg na 1U/dI)};

llos¢ wymagang do podania oraz czestos¢ podawania nalezy zawsze uzaleznia¢ od skutecznosci klinicznej

leku u poszczegdlnych pacjentow. Jesli w celu opanowania krwawienia wymagane jest powtdrzenie dawki,

nalezy wzig¢ pod uwage wydtuzony okres péttrwania produktu ALPROLIX. Nie oczekuje sig¢ opdznienia czasu

do osiagniecia aktywnosci szczytowej.

W przypadku wystagpienia wymienionych ponizej rodzajéw krwawienia, aktywnos¢ czynn ka IX nie powinna

zmniejszy¢ sie ponizej podanego poziomu aktywnosci w osoczu (w % normy lub 1U/dl) w danym okresie.

Profilaktyka

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

e 50 IU/kg mc. co tydzien, dostosowanie dawki na podstawie indywidualnej odpowiedzi, lub

e 100 IU/kg mc. co 10 dni, dostosowanie odstepu pomiedzy dawkami na podstawie indywidualnej
odpowiedzi. Niektorym pacjentom, u ktérych choroba jest dobrze opanowana na podstawie schematu
podawania produktu co 10 dni, mozna podawac produkt w odstepach co 14 dni lub dtuzszych.

Najwieksza zalecana dawka w profilaktyce wynosi 100 1U/kg.

Pacjenci w podesztym wieku

Doswiadczenia dotyczgce stosowania u pacjentéw w wieku =65 lat sg ograniczone.

Dzieci i mtodziez

U dzieci w wieku ponizej 12 lat mogg by¢ wymagane wieksze dawki lub czestsze podawanie, przy czym

zalecana dawka poczatkowa wynosi 50-60 |U/kg co 7 dni. U miodziezy w wieku 12 lat i wiecej zalecenia

dotyczace dawkowania sg takie same jak dla dorostych. Najwigksza zalecana dawka w profilaktyce wynosi

100 IU/kg.

Droga podania

Podanie dozylne.
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Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Czynnik IX jest jednotancuchows glikoproteing o masie czgsteczkowej okoto 55 000 daltonéw. Jest to czynnik
krzepniecia zalezny od witaminy K. Czynnik IX jest aktywowany przez czynnik Xla w wewngtrzpochodnym
uktadzie krzepniecia oraz przez kompleks czynnika Vll/czynn ka tkankowego w zewngtrzpochodnym ukfadzie.
Aktywowany czynnik |IX, w potgczeniu z aktywowanym czynn kiem VIII, powoduje aktywacje czynnika X.
Aktywowany czynnik X przeksztatca protrombine w trombine. Trombina przeksztatca fibrynogen w fibryne,
co prowadzi do uformowania skrzepu. Hemofilia B jest sprzezonym z picig dziedzicznym zaburzeniem
krzepniecia krwi spowodowanym zmniejszonym poziomem czynnka IX, w wyniku czego dochodzi
do krwawienia do stawow, miesni lub narzgdow wewnetrznych, samoistnie w nastepstwie urazu po wypadku
lub po zabiegu chirurgicznym. W wyniku leczenia substytucyjnego poziom czynnika IX w osoczu zwigksza sie,
pozwalajac na tymczasowe wyrownanie niedoboru czynnika i zmniejszenie tendencji do krwawien.

Produkt ALPROLIX (eftrenonakog alfa) jest dlugo dziatajgcym, catkowicie rekombinowanym biatkiem
fuzyjnym, sktadajgcym sie z ludzkiego czynnika krzepnigcia IX, kowalentnie zwigzanego z domeng Fc ludzkiej
immunoglobuliny G1. Produkt jest wytwarzany w technologii rekombinacji DNA.

Region Fc ludzkiej immunoglobuliny G1 wigze sie z receptorem Fc noworodka. Ekspresja tego receptora
ma miejsce w ciggu catego zycia i jest czescig naturalnie wystepujacego szlaku chronigcego immunoglobuliny
przed degradacjg lizosomalng poprzez przywrécenie tych biatek do krgzenia, co prowadzi do ich diugiego
okresu pottrwania w osoczu.

Zrédto: ChPL Alprolix; https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public [dostep: 15.06.2023 r.]

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego ldelvion

Nazwa handlowa,
postac¢ i dawka —

= |delvion (abutrepenonakog alfa), 250 j.m., proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, GTIN: 05909991326166;

= |delvion (abutrepenonakog alfa), 500 j.m., proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, GTIN: 05909991326173;

= |delvion (albutrepenonakog alfa), 1000 j.m., proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu

opakowanie — do wstrzykiwan, GTIN: 05909991326180;
kod GTIN = |delvion (albutrepenonakog alfa), 2000 j.m., proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, GTIN: 05909991326197;
= |delvion (albutrepenonakog alfa), 3500 j.m., proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, GTIN: brak.
Kod ATC B02BDO04 (leki przeciwkrwotoczne, czynn k krzepniecia krwi 1X)

Substancja czynna

albutrepenonakog alfa

Albutrepenonakog alfa jest oczyszczonym biatkiem wytwarzanym 2z zastosowaniem technologii
rekombinowanego DNA opartej na genetycznym potaczeniu rekombinowanej a buminy z rekombinowanym
czynnikiem I1X. Genetyczna fuzja cDNA ludzkiej a buminy z cDNA ludzkiego czynnika krzepniecia IX umozliwia
produkcje pojedynczych rekombinowanych biatek i zapewnia jednorodnos$¢ produktu poprzez un knigcie
chemicznej koniugacji. Porcja rekombinowanego czynnika IX jest identyczna z formg alleliczng Thr148
czynnika X pochodzacego z osocza. Rozszczepialny tgczn k pomiedzy rekombinowanym czynnikiem 1X
a czgsteczkami albuminy pochodzi z endogennego ,peptydu aktywujgcego” w natywnym czynniku IX.

Dawkowanie

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

Liczba podawanych pacjentowi jednostek X czynnika wyrazona jest w jednostkach miedzynarodowych (j.m.),
ktére odnoszg sie do aktualnych standardéw WHO dla produktéw IX czynnika. Aktywnos$¢ IX czynnika
w osoczu jest wyrazana jako odsetek (w odniesieniu do normalnego osocza ludzkiego) lub w jednostkach
miedzynarodowych (w odniesieniu do Miedzynarodowego Standardu zawarto$ci IX czynnika w osoczu).
Jedna jednostka miedzynarodowa (j.m.) aktywnosci czynnika IX jest réwnowazna zawartosci czynnika IX
w jednym ml normalnego osocza ludzkiego.

Leczenie na zgdanie

Obliczenie wymaganej dawki czynnika IX opiera sie na empirycznym stwierdzeniu, ze 1 j.m. czynnika IX na kg

masy ciata zwigksza aktywnos$¢ czynnika IX w osoczu $rednio o 1,3 j.m./dl (1,3% normalnej aktywnosci)

u pacjentow w wieku 212 lat oraz o 1,0 j.m./dl (1,0% normalnej aktywnosci) u pacjentéw w wieku <12 lat.

Wymagang dawke oblicza sie przy uzyciu nastepujacego wzoru:

e Wymagana dawka (j.m.) = masa ciata (kg) x pozadany wzrost poziomu czynnika IX (% normalnej
aktywnosci lub j.m./dl) x {odwrotno$¢ obserwowanego odzysku (j.m./kg na j.m./dl)};

e Spodziewany wzrost czynnika IX (j.m./dl lub % normalnej aktywnosci) = dawka (j.m.) x odzysk
(j.m./dl na j.m./kg)/masa ciata (kg);

e Dawka i czesto$¢ podawania powinny zawsze by¢ indywidualnie dobrane w zaleznosci od skutecznosci
klinicznej u poszczegolnych pacjentow.

Pacjenci w wieku ponizej 12 lat

Dla odzysku przyrostowego o wartosci 1 jm./dl na 1 jm./kg, dawke oblicza sie w nastepujgcy sposob:

wymagana dawka (j.m.) = masa ciata (kg) x pozadany wzrost poziomu czynnika IX (j.m./dl) x 1 dI/kg.

Pacjenci w wieku powyzej 12 lat

Dla odzysku przyrostowego o wartosci 1,3 jm./dl na 1 j.m./kg, dawke oblicza si¢ w nastepujacy sposéb:

wymagana dawka (j.m.) = masa ciata (kg) x pozadany wzrost poziomu czynnika IX (j.m./dl) x 0,77 dl/kg.

W razie wystgpienia nastepujgcych przypadkéw krwawienia, aktywno$¢ czynnika IX nie powinna zmniejszy¢

sie ponizej podanych poziomdéw aktywnosci w osoczu (w % aktywnosci prawidtowej lub w j.m./dl) w danym

okresie czasu.
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Profilaktyka

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

Niektorzy pacjenci, ktorzy sg dobrze kontrolowani w schemacie raz w tygodniu mogg byc¢ leczeni dawkg
do 75 j.m./kg w odstgpach 10-14 dniowych. U pacjentéow powyzej 18 roku zycia mozna rozwazy¢ dalsze
wydtuzanie przerw w leczeniu.

W niektorych przypadkach, szczegolnie u miodszych pacjentéw, konieczne moga by¢ krétsze odstepy
pomiedzy dawkami lub wyzsze dawki.

Po wystapieniu epizodéw 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 dluzszym jesli jest uznawany za odpowiedni dla pacjenta.

W przypadku dtugofalowej profilaktyki zalecany schemat dawkowania to 35 do 50 j.m./kg raz w tygodniu.
W przypadku miodziezy w wieku 12 lat i powyzej zalecenia dotyczace dawkowania sg takie same,
jak dla dorostych.

Droga podania Podanie dozylne.

Czynnik krzepniecia krwi IX to jednotancuchowa glikoproteina o masie czgsteczkowej okoto 68.000 daltonéw.
Jest to czynnik krzepnigcia zalezny od witaminy K i jest syntetyzowany w watrobie. Czynn k IX jest aktywowany
przez czynnik Xla w wewnetrznym szlaku krzepniecia oraz przez kompleks czynnik Vll/czynn k tkankowy
w zewnetrznym szlaku krzepniecia. Aktywowany czynnik IX w potgczeniu z aktywowanym czynnikiem VI
aktywuje czynnik X. Aktywowany czynnk X przeksztatca protrombine w trombing. Nastepnie trombina
przeksztaica fibrynogen w fibryne, co prowadzi do powstania skrzepu. Hemofilia B jest dziedzicznym,
zwigzanym z ptcig zaburzeniem krzepnigcia krwi, spowodowanym obnizeniem poziomu czynnika IX, w wyniku
czego dochodzi do obfitych krwawien do stawow, migsni lub narzgdéw wewnetrznych, wystepujgcych
i i . samoistnie lub wskutek przypadkowych badz chirurgicznych urazéw. Terapia zastepcza powoduje
Mechanizm dziatania podwyzszenie poziomu czynnika IX w osoczu, umozliwiajgc w ten sposéb czasowe wyréwnanie niedoboru
na podstawie ChPL czynnika i zmniejszenie sktonnosci do krwawien.

Nalezy zwréci¢ uwage ze ABR (roczna czesto$¢ krwawien) jest nieporéwnywalna pomigdzy réznymi
stezeniami czynnika i roznymi badaniami klinicznymi.

Albutrepenonakog alfa jest rekombinowanym czynnikiem krzepnigcia IX. Wydtuzenie okresu pottrwania
substancji albutrepenonakog alfa i zwiekszong ekspozycje ogodlnoustrojowg osiggnigeto poprzez potgczenie
z rekombinowang a buming. Albumina jest naturalnym, obojetnym no$nikiem biatkowym w osoczu, z okresem
poéttrwania wynoszgacym okoto 20 dni. Albutrepenonakog alfa pozostaje w krgzeniu w stanie niezmienionym
do czasu aktywacji czynnika IX, po czym a bumina si¢ odigcza, uwalniajgc czynnik IX (FIXa), ktory potrzebny
jest do procesu krzepniegcia.

Zrédto: ChPL Idelvion; https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public [dostep: 15.06.2023 r.]

Tabela 3. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego Refixia

= Refixia (pegylowany nonakog beta), 500 j.m., proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu
do wstrzykiwan, GTIN: 05909991389963;

Nazwa handlowa, = Refixia (pegylowany nonakog beta), 1000 j.m., proszek i rozpuszczalnk do sporzgdzania roztworu
postaé i dawka — do wstrzykiwan, GTIN: 05909991389970;
opakowanie — = Refixia (pegylowany nonakog beta), 2000 j.m., proszek i rozpuszczalnk do sporzgdzania roztworu
kod GTIN do wstrzykiwan, GTIN: 05909991389987;

= Refixia (pegylowany nonakog beta), 3000 j.m., proszek i rozpuszczalnk do sporzgdzania roztworu
do wstrzykiwan, GTIN: brak.

Kod ATC B02BDO02 (leki przeciwkrwotoczne, czynn k krzepniecia krwi 1X)

pegylowany nonakog beta

Rekombinowany ludzki czynnik IX otrzymywany w wyn ku rekombinacji DNA w komorkach jajnika chomika
chinskiego (ang. chinese hamster ovary, CHO), kowalencyjnie koniugowany z glikolem polietylenowym (PEG)
0 masie czgsteczkowej 40 kDa.

. Produkt leczniczy Refixia jest oczyszczonym rekombinowanym ludzkim czynn kiem IX (rFIX) zawierajgcym
Substancja czynna gl kol polietylenowy (PEG) o masie czgsteczkowej 40 kDa, swoiscie potgczony z N-glikanami w peptydzie
aktywujgcym rFIX. Po aktywacji produktu Refixia, peptyd aktywujgcy zawierajacy czasteczke glikolu
polietylenowego o masie czgsteczkowej 40 kDa odtgcza sie od czgsteczki naturalnego aktywnego czynnika
IX. Gtéwna sekwencja aminokwasowa rFIX w produkcie Refixia jest identyczna z allelem Ala148 ludzkiego
osoczowego czynnika IX. W procesie hodowli komoérek, oczyszczania, koniugacji czy tworzenia produktu
leczniczego Refixia nie stosuje sie zadnych substancji pochodzenia ludzkiego lub zwierzecego.

Liczba jednostek podawanego czynnika IX wyrazana jest w jednostkach miedzynarodowych (j.m.),
odnoszgcych sie do aktualnego wzorca WHO dla produktéw zawierajgcych czynnik IX. Aktywnos$¢ czynn ka
IX w osoczu wyrazana jest procentowo (w stosunku do prawidtowego osocza ludzkiego) lub w jednostkach
miedzynarodowych (w stosunku do Wzorca Miedzynarodowego dla czynnika IX w osoczu).

Profilaktyka

Zaleca sie 40 jm./kg masy ciata raz na tydzien. Dawki oraz odstepy pomiedzy podaniami powinny by¢é
dostosowane w oparciu o osiggniete aktywnosci czynnika IX oraz indywidualng tendencje do wystepowania
krwawien.

Dawkowanie
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Pacjentom stosujgcym profilaktyke, ktérzy zapomnieli o przyjeciu dawki, zaleca sie jak najszybsze jej przyjecie,

a nastepnie powr6t do ustalonego schematu dawkowania raz na tydzien. Nie nalezy stosowa¢ dawki

podwadjnej.

Leczenie na zgdanie

Dawkowanie produktu i czas trwania leczenia substytucyjnego zalezg od umiejscowienia i nasilenia

krwawienia. Leczenie krwawien przy uzyciu produktu Refixia:

e 40 j.m./kg m.c. przy wczesnych krwawieniach do stawow, miesni lub z jamy ustnej (zaleca sie przyjecie
pojedynczej dawki);

e 80 j.m./kg m.c. przy ciezkich krwawieniach lub krwawieniach zagrazajgcych zyciu (mozna podac
dodatkowe dawki po 40 j.m./kg m.c.).

Zabiegi chirurgiczne

Stosowane dawki i odstep miedzy dawkami podczas zabiegdw chirurgicznych zalezg od procedury i lokalnych

praktyk.

Dzieci i mtodziez

Zalecenia dotyczace dawek u mtodziezy (12—18 lat) sg takie same jak dla dorostych: 40 j.m./kg masy ciata.

Bezpieczenstwo dlugotrwatego stosowania produktu Refixia u dzieci w wieku ponizej 12 lat nie zostato

ustalone.

Droga podania

Podanie dozylne.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Refixia jest oczyszczonym rekombinowanym ludzkim czynnikiem IX (rFIX), zawierajacym potgczony z biatkiem
gl kol polietylenowy (PEG) o masie czasteczkowej 40 kDa. Srednia masa czgsteczkowa produktu Refixia
wynosi okoto 98 kDa, a masa czgsteczkowa samego fragmentu biatkowego wynosi 56 kDa. Po aktywac;ji
produktu Refixia, peptyd aktywujgcy zawierajgcy czasteczke gl kolu polietylenowego o masie czgsteczkowej
40 kDa odtacza sie od czgsteczki naturalnego aktywnego czynnika IX.

Czynnik IX jest glikoproteing o pojedynczym tancuchu. Jest to syntetyzowany w watrobie czynnik krzepnigcia
zalezny od witaminy K. Czynnik IX jest aktywowany przez czynnik Xla oraz przez kompleks ztozony z czynnika
VIl i czynnika tkankowego. Aktywowany czynnik IX, w skojarzeniu z aktywowanym czynnikiem VIIl, powoduje
aktywacje czynnika X. Aktywowany czynnik X przeksztatca protrombine w trombing. Z kolei trombina
przeksztaica fibrynogen w fibryne i powstaje skrzep. Hemofilia B jest dziedzicznym, sprzezonym z picig
zaburzeniem uktadu krzepnigcia, w ktorym wystepuje obnizona aktywnos¢ czynnika IX, w wyniku czego
dochodzi do nasilonych krwawien do stawdw, miesni lub narzadéw wewnetrznych. Krwawienia mogg pojawia¢
sie samoistnie albo w wyn ku urazéw lub po zabiegach chirurgicznych. Leczenie substytucyjne prowadzi
do zwiekszenia aktywnosci czynnika IX w osoczu, wskutek czego dochodzi do czasowego wyréwnania
niedoboru czynnika i zmniejszenia sktonnosci do krwawien.

Zrédto: ChPL Refixia; https:/rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public [dostep: 15.06.2023 r.]

W tabeli ponizej przedstawiono informacje na temat biologicznego okres pottrwania () z odpowiednich ChPL
ocenianych produktéw leczniczych oraz wybrane komentarze dot. pordwnania biologicznych tx ocenianych
produktéw z czynnikami krzepnigecia o standardowym biologicznym tw. Nalezy wskazac, iz nie mozna
bezposrednio porownywaé podanych wartosci, gdyz zostaty one uzyskane na podstawie réznych testéw,
réznych populacji i roznych wielkosci préb.

Tabela 4. Biologiczny okres péitrwania — na podstawie odpowiednich ChPL

Produkt leczniczy

Biologiczny okres péttrwania (i) [godz.] Wybrane komentarze z ChPL

Alprolix
(eftrenonakog alfa)

Srednia geometryczna (95% Cl):
77,60 (70,05-85,95)

Mediana (min, max) w fazie eliminacji Wydtuzenie okresu pottrwania substancji

Idelvion 95,3 (51,5; 135,7) — dorosli a butrepenonakog alfa i zwiekszong ekspozycje
a butrepenonako 86,2 (72,6; 105,8) — dzieci od 1 do <6 lat . . L d
( aFl)Ifa) i 89,3 (Esz 1:123 0))— dzieci od 6 do <12 lat ogdlnoustrojowa osiggnigto poprzez potgczenie
88,8 (51,5: 130,0) — miodziez od 12 do <18 lat Z rekombinowang albuming.
Refixia Srednia geometryczna (CV%): W poréwnaniu z niezmodyfikowanym czynn kiem 1X
(pegylowany 103 (14) — mtodziez od 13 do 17 lat okres péttrwania produktu leczniczego Refixia
nonakog beta) 115 (10) — dorosli 218 lat jest przedtuzony.
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Status rejestracyjny ocenianych technologii

Tabela 5. Status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego Alprolix

Pozwolenie
na dopuszczenie
do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12 maja 2016 r., EMA.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11 lutego 2021 r., EMA.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Leczenie i profilaktyka krwawien u pacjentéw z hemofilig B (wrodzonym niedoborem czynnika 1X).
Produkt Alprolix mozna stosowa¢ we wszystkich grupach wiekowych.

Status leku sierocego

Tak

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (PSUR).
Plan zarzagdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP).

Zrédto: ChPL Alprolix, EMA: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/alprolix [data dostepu: 15.06.2023 r.]

Tabela 6. Status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego Idelvion

Pozwolenie
na dopuszczenie
do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11 maja 2016 r., EMA.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 4 lutego 2021 r., EMA.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Leczenie i profilaktyka krwawienia u pacjentow z hemofilig B (wrodzonym niedoborem czynnika IX).
Idelvion moze by¢ stosowanych we wszystkich grupach wiekowych.

Status leku sierocego

Tak

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (PSUR).
Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP).

Zrédto: ChPL Idelvion, EMA: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/idelvion [data dostepu: 15.06.2023 r.]

Tabela 7. Status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego Refixia

Pozwolenie
na dopuszczenie
do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2 czerwca 2017 r., EMA.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 lutego 2022 r., EMA.
Produkt leczniczy objety dodatkowym monitorowaniem.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Leczenie i profilaktyka krwawien u pacjentéw w wieku 12 lat powyzej z hemofilig B (wrodzony niedobér
czynnika IX).

Status leku sierocego

Pierwotnie lek Refixia uznano za lek sierocy 15 maja 2009 r. Nastepnie lek wycofano z rejestru sierocych
produktéw leczniczych w maju 2017 r. na wniosek posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
W momencie przyznawania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (PSUR).
Plan zarzagdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP).
Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okreslonym harmonogramem, nastepujace czynnosci:

Nieinterwencyjne badanie bezpieczenstwa stosowania po wydaniu pozwolenia (ang. Non-interventional
post-authorisation safety study, PASS): W celu zbadania potencjalnych skutkéw akumulacji gl kolu
polietylenowego (PEG) w splocie naczynidwkowym w mozgu i innych tkankach/narzadach,
podmiot odpowiedzialny powinien przeprowadzi¢ i przedtozy¢ wyniki nieinterwencyjnego badania
bezpieczenstwa po wydaniu pozwolenia, obejmujgce dane z rejestru chorych na hemofilie, zgodnie
z uzgodnionym protokotem. [Termin: Q2 2028]

Zrodto: ChPL

Refixia,

EMA:Btad! Nieprawidiowy odsylacz hipertacze.

typu

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/refixia [data dostepu: 15.06.2023 r.]

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny ocenianych technologii

Produkty lecznicze zawierajgce czynnik IX o przedtuzonym dziataniu (Alprolix i Idelvion) byty przedmiotem oceny
AOTMIT w leczeniu populacji pediatrycznej. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 8. Rekomendacje Agencji dotyczace ocenianych technologii

Nr i data wydania

Ocena Agencji

Alprolix (eftrenonakog alfa)

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 124/2017 z dnia
6 listopada 2017 roku?

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Alprolix
(eftrenonakog alfa), proszek i rozpuszczalnk do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 250 U,
1 zestaw, kod EAN: 5909991273897, w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom
u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)".

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 125/2017 z dnia
6 listopada 2017 roku?®

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Alprolix
(eftrenonakog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 500 IU,
1 zestaw, kod EAN: 5909991273903, w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom
u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)".

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 126/2017 z dnia
6 listopada 2017 roku*

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Alprolix
(eftrenonakog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1 000 IU,
1 zestaw, kod EAN: 5909991273910, w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom
u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)".

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 127/2017 z dnia
6 listopada 2017 roku®

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Alprolix
(eftrenonakog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 2 000 IU,
1 zestaw, kod EAN: 5909991273927, w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom
u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)".

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 128/2017 z dnia
6 listopada 2017 roku®

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Alprolix
(eftrenonakog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 3 000 U,
1 zestaw, kod EAN: 5909991273934, w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom
u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)".

Rekomendacja nr 70/2017
z dnia 7 listopada 2017 r.
Prezesa AOTMIT’

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu leczniczego:

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

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

e Alprolix (eftrenonakog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
1000 IU, 1 zestaw;

e Alprolix (eftrenonakog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
2000 IU, 1 zestaw;

e Alprolix (eftrenonakog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
3000 IU, 1 zestaw;

W ramach programu

(ICD-10 D66, D67)".

lekowego ,Zapobieganie krwawieniom udzieci z hemofiig A i B

Idelvion (albutrepenonakog alfa)

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 84/2020
z dnia 16 listopada
2020 roku®

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktow leczniczych:

e lIdelvion, albutrepenonakog alfa, 250 j.m., EAN: 5909991326166;

e Idelvion, albutrepenonakog alfa, 500 j.m., EAN: 5909991326173;

e Idelvion, albutrepenonakog alfa, 2000 j.m., EAN: 5909991326197;

e Idelvion, albutrepenonakog alfa, 1000 j.m., EAN: 5909991326180;

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

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg powyzszych produktow
leczniczych w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B
(ICD-10 D 66, D67)”, w ramach nowej grupy limitowej, wspodlnej dla preparatéw czynn ka krzepniecia IX
o przedtuzonym dziataniu i wydawanie ich bezptatnie.

2https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia

mz/2017/087/SRP/U 43 477

stanowisko

124 ALPROLIX 2501U art 35.pdf

[dostep: 17.06.2023 r.]
3https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia

mz/2017/087/SRP/U 43 478

stanowisko

125 ALPROLIX 500IU art 35.pdf

[dostep: 17.06.2023 r.]
“https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia

mz/2017/087/SRP/U 43 479

stanowisko

126 ALPROLIX 1000IU art 35.pdf

[dostep: 17.06.2023 r.]
Shttps://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia

mz/2017/087/SRP/U 43 480

stanowisko

127 ALPROLIX 2000IU art 35.pdf

[dostep: 17.06.2023 r.]
Shttps://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia

mz/2017/087/SRP/U 43 481

stanowisko

128 ALPROLIX 3000IU art 35.pdf

[dostep: 17.06.2023 r.]
’https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia

8https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia

mz/2017/087/REK/RP_70 2017 Alprolix.pdf [dostep: 17.06.2023 r.]
mz/2020/209/SRP/U 48 399 23112020 s 84 lIdelvion albutrepenonakog%?20alfa w ref

zacz.pdf [dostep: 17.06.2023 r.]
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Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktéw leczniczych:

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

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

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

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

we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego i uzgodnionego z Wnioskodawcg programu lekowego: B.15.

,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D 66, D67)", w kategorii dostepnosci:

lek dostepny w programie lekowym, z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie, (...).

Rekomendacja nr 84/2020
z dnia 27 listopada 2020 r.
Prezesa AOTMIT®

3.1.2. Wnioskowane warunki objecia finansowaniem

3.1.2.1. Wnioskowany sposo6b finansowania

Tabela 9. Sposéb finansowania

L] (Idelvion);
= 2,27 PLN/IU (Alprolix)

Cena okreslona na podstawie informacji z otwarcia ofert przetargu ZZP-81/21'°, wskazanego
przez Podmiot Odpowiedzialny za produkt leczniczy Alprolix.

L] brak przedstawienia ceny (Refixia).

Proponowana cena
hurtowa brutto

W ramach modutu 4 programu polityki zdrowotnej pn. ,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie

el e i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023”.

Proponowany oferta
finansowa

Zrédta finansowania programu:

Narodowy Program zostanie sfinansowany z budzetu bedgcego w dyspozycji Ministra Zdrowia z czeSci
46 — Zdrowie, dzialu — 851 — Ochrona zdrowia, rozdziatu 85 149 — Programy polityki zdrowotnej oraz z innych
zrédet wynikajgcych z przepiséw prawa.

Koszty catkowite interwencji na poszczegélne lata wynoszg w 2019 r.: 283 118 224,43 PLN; w 2020r.:
356 507 392,50 PLN, w 2021r.:. 365944 074,00 PLN, w 2022r.: 368 300000,00 PLN, w 2023r.
380 600 000,00 PLN.

Obecnie produkty lecznicze Alprolix oraz Idelvion sg umieszczone na liscie lekéw 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 lekdw refundowanych.

9 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia _mz/2020/209/REK/RP_84 2020 lIdelvion zaczernienia BIP_REOPTR.pdf
[dostep: 17.06.2023 r.]
10 https://zzpprzymz.ezamawiajacy.pl/pn/zzpprzymz/demand/notice/public/37219/details [dostep: 15.06.2023 r.]

Opracowanie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 16/70



Czynnik IX o przedtuzonym dziataniu 0T.4220.41.2022

Biorgc pod uwage réznice w urzedowg ceng zbytu wskazang w Obwieszczeniu MZ , a cenami rzeczywistymi
okreslonymi na podstawie wynikéw przetargéw (nizsze od cen w Obwieszczeniu MZ), w raporcie nie rozwazano
urzedowych cen omawianych lekéw.

3.1.2.2. Oceniane wskazanie

Tabela 10. Oceniane wskazanie

Wskazanie zgodne

e zleceniem MZ Nie okreslono.

HTA Idelvion:

,Definicje populacji docelowej oparto na zapisach charakterystyki produktu leczniczego Idelvion.
Zgodnie z zapisami rejestracyjnymi, produkt leczniczy Idelvion (a butrepenonakog alfa) jest wskazany
do leczenia i profilaktyki krwawien u pacjentéw z hemofilig B (wrodzonym niedoborem czynnika IX)
we wszystkich grupach wiekowych.”

Dodatkowo wskazano:

,Nalezy jednak podkresli¢, ze w chwili obecnej dzieci chore na cigzkg postaé hemofilii B majg bardzo

Wskazanie zgodne z HTA
Podmiotéw
Odpowiedzialnych

utrudniony dostep do leczenia preparatami rekombinowanych czynnikéw krzepnigcia IX o przedtuzonym
dziataniu w ramach programu lekowego.

Problem decyzyjny dotyczy finansowania leku ldelvion w ramach Narodowego Programu Leczenia

Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne (NPLH) w ramach modutu 1V, ktory umozliwia
stosowanie preparatéw o przedtuzonym dziataniu w leczeniu hemofilii i pokrewnych skaz krwotocznych
(NPLH 2020). Z uwagi na powyzsze populacje docelowg stanowi¢ bedg pacjenci z hemofilig B
ze wszystkich grup wiekowych (dzieci i dorosli), zwtaszcza ktérzy wymagajg wdrozenie leczenia rFIX
o przedtuzonym dziataniu (EHL, z ang. Extended Half-Life) z powodu czestych krwawien, braku lub
stabego dostepu naczyniowego prowadzgcego do zakfadania portéw naczyniowych, braku lub stabej
odpowiedzi na leczenie rFIX, lub Zle utrzymujgcym sie najnizszym stezeniem osigganym przez rFIX
przed podaniem Kkolejnej dawki (z ang. trough level).”

Modut 4

Zapewnienie czynnikow krzepnigcia o przedtuzonym dziataniu oraz innych nowo rejestrowanych
produktéw leczniczych do leczenia hemofilii i pokrewnych skaz krwotocznych dla pacjentéw wskazanych
przez Rade Programu.

Przeznaczenie lekow

Pacjenci zgtoszeni do Rady Programu i wskazanie do podania produktu leczniczego zaakceptowane

przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia, po uprzedniej opinii AOTMIT.

Kryteria kwalifikaciji

) - Spetnianie facznie dwdéch kryteridow:

Kryteria kwalifikacji 1. wykazanie efektywnos$ci medycznej lub kosztowej, w ramach mozliwosci budzetu Programu,

do udziatu w programie zgodnie z procedurg w zatgczniku nr 8 do programu.

2O A MO EE e 2. opinia AOTMIT odnos$nie wskazania do stosowania leku

oraz kryteria wylaczenia - op i . N . ’ . . o .

z programu polityki 3. Dodatkowe kryteria kwalif kacji wskazane we wniosku o wigczenie populacji pacjentéw do wybranej
terapii i zaakceptowane przez Ministra Zdrowa.

zdrowotnej
Kryteria wytgczenia
1. Niepotwierdzenie sie efektywnosci medycznej lub kosztowej wobec dotychczas stosowanych
produktow leczniczych;

2. Zgon;,

3. Ustanie lub wyleczenie skazy krwotocznej (np. po przeszczepie watroby lub ustanie nabytego
Zespotu von Willebranda);

4. Wytaczenie na zyczenie pacjenta, na dowolnym etapie;

5. Dodatkowe kryteria wytaczenia wskazane we wniosku o wigczenie populacji pacjentéw do wybranej
terapii i zaakceptowane przez Ministra Zdrowia.

Wskazane w Programie Narodowym kryteria wigczenia i wytgczenia cechuje niejasnosé. Pewne kryteria dotyczg
wigczenia terapii do programu (np. wykazanie efektywnosci medycznej lub kosztowej, opinia AOTMIT odnosnie
wskazania do stosowania leku), a inne dotyczg kwestii pacjentéw (np. zgon, czy ustanie lub wyleczenie skazy
krwotocznej).

3.1.2.1. Ocena analitykéw Agencji

Przedmiotowe zlecenie realizowane jest na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy o swiadczeniach, czyli w ramach
innych zadan zleconych Agencji przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia.

Ocena dotyczy zasadnosci wprowadzenia czynnikéw IX o przediuzonym dziataniu w ramach modutu 4 programu
polityki zdrowotnej pn. ,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne
na lata 2019-2023".
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Zgodnie z zapisami modutu 4 przedmiotowego programu polityki zdrowotnej dotyczy on zapewnienia czynnikow
krzepniecia o przedtuzonym dziataniu oraz innych nowo rejestrowanych produktéw leczniczych do leczenia
hemofili i pokrewnych skaz krwotocznych dla pacjentow wskazanych przez Rade Programu.
Przeznaczenie lekéw w ramach tego modutu dotyczy pacjentéw zgtoszonych do NCK i w ramach wskazan
do podania produktu leczniczego zaakceptowanych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia, po uprzedniej
opinii AOTMIT.

Kryterium kwalifikacji do modutu 4 jest spetnianie tgcznie dwdch z trzech nizej podanych kryteriow:

1. Wykazanie efektywnosci medycznej lub kosztowej, w ramach mozliwosci budzetu Programu,
zgodnie z procedurg w zatgczniku nr 8 do programu.

2. Opinia AOTMIT odnos$nie wskazania do stosowania leku.

3. Dodatkowe kryteria kwalifikacji wskazane we wniosku o wigczenie populacji pacjentéw do wybranej terapii
i zaakceptowane przez Ministra Zdrowa.

Na podstawie powyzszego mozna wskazac, ze procedowano czesciowo zgodnie z procedurg wdrazania nowej
terapii do modutu 4 programu. Wraz ze Zleceniem MZ przekazano Agenciji analizy dotyczgce oceny efektywnosci
medycznej i kosztowej nowych terapii do lekow dotychczas stosowanych i mozliwych do realizacji w ramach
budzetu Programu. Wraz ze Zleceniem MZ przekazano analizy HTA od Podmiotu Odpowiedzialnego za produkt
leczniczy Idelvion (produkt leczniczy Alprolix oraz Idelvion posiadajg status leku sierocego).
Podmioty Odpowiedzialne za pozostate produkty lecznicze nie przekazaty analiz HTA. Razem ze Zleceniem MZ
nie przekazano informacji na temat charakterystyki pacjentéw wskazanych przez Rade Programu. Ostateczne
kryteria wigczenia i wytgczenia do terapii nie zostaty okreslone.

Oceniane wskazanie

Biorac pod uwage, iz populacja docelowa definiowana poprzez kryteria wigczenia i wytgczenia do terapii
nie zostata okreslona, w ramach prac nad raportem dokonano analizy mozliwego ksztattu populacji.

Zgodnie z dokumentami rejestracyjnymi oceniane produkty lecznicze sg zarejestrowane w leczeniu i profilaktyce
krwawien u pacjentéw z hemofilig typu B (wrodzonym niedoborem I[X czynnika krzepniecia krwi).
Przy czym produktu lecznicze: Alprolix i ldelvion mogg by¢ stosowane we wszystkich grupach wiekowych,
a produkt leczniczy Refixia moze by¢ stosowany u pacjentéw w wieku 12 lat i powyze;j.

Zgodnie z klasyfikacjg hemofilii w zalezno$ci od aktywnosci cz. IX wyrézniamy postac: <1% normy — ciezkg; 1-5%
normy — umiarkowang; >5 do <40% normy — tagodna.

Biorgc pod uwage, iz formalnie czynniki IX rekombinowane o przedtuzonym dziataniu sg finansowane w ramach
programu lekowego B.15 (zgodnie z Obwieszczeniem MZ objete refundacjg sg Alprolix i IDELVION), w ponizszym
raporcie nie analizowano stosowania czynnikéw IX o przedtuzonym dziataniu w populacji pacjentow
pediatrycznych.

Zgodnie z zapisami modutu 4 Narodowego Programu dot. on zapewnienia czynnikow krzepniecia o przedtuzonym
dziataniu oraz innych nowo rejestrowanych produktéw leczniczych do leczenia hemofilii i pokrewnych skaz
krwotocznych dla pacjentéw wskazanych przez Rade Programu.

Na podstawie powyzszego przyjeto, iz populacje docelowg bedg stanowi¢ osoby doroste z ciezkg hemofilig B
bez inhibitoréw czynnika IX, ktére nie sg optymalnie leczone profilaktykg obecnie dostepnymi w ramach
Narodowego Programu czynnikami, sg to m.in.: pacjenci, u ktérych wystepujg czeste krwawienia; brak lub staby
dostep naczyniowy prowadzacy do zaktadania portéw 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 wspotistniejgcymi uniemozliwiajgcymi optymalng profilaktyke za pomocg dostepnych
czynnikow 1IX, pacjenci z brakiem mozliwosci regularnych dojazdéw do osrodka lub pielegniarki z przyczyn
socjalnych/geograficznych. Powyzsze wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym ocenianych
produktéw leczniczych.

Proponowana cena

Cze$¢ Podmiotow  Odpowiedzialnych  przedstawita  proponowang cene produktu leczniczego
(szczegdty przedstawiono w rozdz. 3.1.2.1. ,Wnioskowany sposéb finansowania”). Biorgc pod uwage, iz czynniki
w ramach Narodowego Programu sg nabywane na podstawie przetargéw organizowanych poprzez Zaktad
Zamoéwien Publicznych przy Ministrze Zdrowia, ich cena, dla poszczegdlnych przetargéw, moze by¢ zmienna.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze obecnie, w ramach programu lekowego B.15 oraz przetargéw organizowanych
przez ZZP przy Ministrze Zdrowia, funkcjonujg zapisy naktadajgce na Podmioty Odpowiedzialne dodatkowe
obowigzki w ramach zaproponowanej ceny produktu leczniczego dotyczgce: finasowania realizacji wywotywania
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tolerancji immunologicznej!!, a takze dostawe zestawow do podawania lub zestawow do infuzji do portow
naczyniowych dla pacjentdw wskazanych przez Narodowe Centrum Krwi, organizacje dostaw do domu
dla wskazanej liczby pacjentéw, utylizacje sprzetu jednorazowego uzytku oraz kontrole zuzycia lekow.1?

Dodatkowe uwagi

Bioragc pod uwage obecny sposéb zakupu czynnikéw krzepniecia IX poprzez NCK - pacjenci otrzymujg czynnik,
ktéry wygrat przetarg (osoczopochodny lub rekombinowany, niezaleznie od historii przyjmowanego czynnika),
w zwigzku z tym sugeruje sie wprowadzenie zapisOw zabezpieczajgcych mozliwo$¢é kontynuowania terapii
za pomocg czynnika IX o przedtuzonym dziataniu (w przypadku objecia finansowaniem tych preparatéw
w ramach Narodowego Programu) u pacjentéw, ktorzy odniesli korzys¢ z terapii.

1program Lekowy B.15 — zgodnie z Obwieszczeniem MZ
2https://zzpprzymz.ezamawiajacy.pl/pn/zzpprzymz/demand/notice/public/65686/details [dostep: 15.06.2023 r.]
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja

ICD-10: Miedzynarodowa Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych
D67 Dziedziczny niedoboér czynnika IX

Choroba Christmasa

Niedobdr:
- czynnika IX (z uposledzeniem czynnosci)
- osoczowego komponentu tromboplastyny (PTC) Hemofilia B3

Definicja

Hemofilia B (choroba Christmasa) to wrodzona skaza krwotoczna spowodowana zmniejszeniem aktywnosci
cz. IX. Wynikiem mutacji genu cz. IX na chromosomie X moze byé zmniejszenie lub brak syntezy biatka albo
synteza nieprawidtowego biatka. Choroba ta wystepujg gtdwnie u mezczyzn; kobiety sg nosicielkami
(chorujg bardzo rzadko). U 30-50% chorych mutacja wystepuje spontanicznie, a wywiad rodzinny jest ujemny.

Hemofilia B jest 6—7 razy rzadsza od hemofilii A. Klasyfikacja hemofilii w zalezno$ci od aktywnosci cz. 1X: <1%
normy — ciezka; 1-5% normy — umiarkowana; >5 do <40% normy — tagodna.

Obraz kliniczny i przebieg naturalny

Objawy skazy krwotocznej ujawniaja si¢ zwykle na przetomie 1. i 2. rz. W ciezkiej hemofilii dominujg samoistne
krwawienia do stawdéw (najczesciej do stawdéw kolanowych, fokciowych i skokowych; prowadzg do zniszczenia
stawu, jego znieksztatcenia i wtérnych zanikow miesniowych — tzw. artropatii hemofilowej). Inne objawy:
krwawienia do miesni, krwiomocz, krwawienia z przewodu pokarmowego, krwawienia wewnatrzczaszkowe
(czesta przyczyna zgonu), do tylnej $ciany gardfa i dna jamy ustnej. Charakterystyczne sg uporczywe krwawienia
z ran operacyjnych i po usunieciu zebéw. Krwawienie do miesnia biodrowo-ledzwiowego moze zostaé mylnie
rozpoznane jako zapalenie wyrostka robaczkowego. Samoistne krwawienia do stawow i miesni zdarzajg sie
rzadko w hemofilii umiarkowanej, a w tagodnej praktycznie nie wystepuja.

Powiktania

1. Artropatia: u wiekszosci dorostych chorych na ciezkg hemofilie w Polsce wystepuje zaawansowana artropatia,
bedgca przyczyng niepetnosprawnosci.

2. Zakazenia wirusowe zwigzane ze stosowaniem sktadnikdéw krwi: wiekszos¢ chorych na ciezkg hemofilie B
leczonych substytucyjnie przed 1989 r. zostata zakazona HCV, czes¢ rowniez HBV. Od konca lat 80. XX w.
dzieki zastosowaniu procedur inaktywacji wiruséw ryzyko przeniesienia wiruséw HCV, HBV i HIV droga
produkowanych z osocza koncentratow czynnikdw krzepniecia jest znikome.

Leczenie

Zalecenia ogdlne:

1. Chory na hemofilie powinien byé zaopatrzony w informacje na temat rozpoznania, postepowania w sytuacjach
nagtych oraz dane kontaktowe lekarza prowadzgcego. Chorzy powinni podejmowaé aktywnos¢ fizyczna,
ale unika¢ urazéw. Chorzy powinni by¢ pod opiekg osrodka leczenia hemofilii.

2. Nie stosuj lekéw uposledzajgcych czynnosé piytek krwi, w tym wiekszosci NSLPZ, zwlaszcza kwasu
acetylosalicylowego. Do leczenia bélu (np. w przypadku krwawienia dostawowego) stosuj paracetamol, wybiércze
inhibitory COX-2 i opioidy. W wyjgtkowych sytuacjach, po indywidualnej ocenie ryzyka krwawienia i ryzyka
zakrzepicy dopuszcza sie stosowanie lekdw przeciwptytkowych, a nawet antykoagulantéw, pod warunkiem
utrzymywania aktywnosci niedoborowego czynnika krzepniecia w osoczu chorego powyzej okreslonego poziomu.
W profilaktyce ZChZZ nalezy rozwazy¢ metody mechaniczne.

3. Jesli to mozliwe, szczepionki powinno sie podawac s.c.

4. Przed powiktaniami choroby chroni leczenie profilaktyczne nizej, zalecane u kazdego chorego na ciezka
hemofilie (oraz u chorych na umiarkowang hemofilie z ciezkim fenotypem). Powinno by¢ ono zindywidualizowane
w zalezno$ci od przebiegu krwawien, stanu stawdw, farmakokinetyki osobniczej oraz preferencji pacjenta.

5. Leczenie wiekszosci krwawien i profilaktyke przeszkolony chory moze prowadzi¢ samodzielnie w warunkach
domowych. Po wystgpieniu krwawienia dostawowego w celu zmniejszenia bolu: odcigzenie stawu, oktady z lodu

Bnttp://vww.onkologia-online.pl/icd10/show/1808,dziedziczny niedobor czynnika ix [dostep: 14.06.2023 r.]
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(zdaniem niektdrych ekspertow stosowanie oktadéw z lodu moze nasili¢ krwawienie), unieruchomienie bandazem
uciskowym, uniesienie konczyny. Chory z krwawieniem niepoddajgcym sie leczeniu w warunkach domowych,
zagrazajgcym zyciu, wigzacym sie z silnym bdlem bgdz duzym urazem, a zwtaszcza z krwawieniem w obrebie
gtowy i szyi, klatki piersiowej lub jamy brzusznej — konieczna hospitalizacja.

6. Zabiegi chirurgiczne i leczenie krwawien zagrazajgcych zyciu nalezy prowadzi¢ wytacznie w osrodkach
dysponujgcych mozliwoscig codziennego laboratoryjnego monitorowania leczenia (oznaczania aktywnosci cz. 1X
i miana inhibitora cz. IX).

Leczenie farmakologiczne:

1. Koncentraty osoczopochodnego lub rekombinowanego cz. I1X: wstrzykniecia i.v.
1) dtugoterminowe leczenie profilaktyczne regularne: hemofilia B — koncentrat cz. IX 25-50 IU/kg 2 x/tydz.;

2) leczenie profilaktyczne przed planowang aktywnos$cig fizyczng, ktdéra moze spowodowac krwawienie
i przed zabiegami chirurgicznymi (usuwanie zebdéw);

3) leczenie krwawien: hemofilia B — koncentrat cz. IX. Leczenie rozpocznij jak najszybciej, a w razie
krwawienia zagrazajgcego zyciu (w obrebie glowy i szyi, klatki piersiowej lub przewodu pokarmowego)
— przed przeprowadzeniem petnej diagnostyki.

Podanie i.v. 1 IU liofilizowanego koncentratu cz. IX/kg zwigksza aktywnos$¢ cz. IX w osoczu o ~1% normy.
W przypadku stabej reakciji klinicznej na leczenie przeprowadz badanie w kierunku inhibitora cz. IX. Koncentraty
rekombinowanego cz. IX o przedtuzonym czasie dziatania nie sg refundowane w Polsce.

2. Desmopresyna (Minirin): nie wptywa na aktywnos¢ cz. IX w osoczu — nie stosuj w hemofilii B.

3. Leki wspomagajgce: kwas traneksamowy (Exacyl) w celu stabilizacji skrzepu u chorych z krwawieniami,
gtdwnie z jamy ustnej, nosa i drog rodnych, miejscowe $rodki hemostatyczne.

Zrédto: Interna maty podrecznik. Jerzy Windyga. Data aktualizacji: 10 sierpnia 2022. Data weryfikacji: 10 sierpnia 2022
https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.15.20.2. [dostep: 14.05.2023 r.]
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3.3. Liczebnos¢ populacji

W trakcie prac nad raportem uzyskano dane z bazy NFZ, udostepnione Agencji, dotyczace liczby oséb i kosztow
zwigzanych z wykonanymi u nich Swiadczeniami w latach 2018-2022 pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 D67
(Hemofilia B) (dane za rok 2022 dot. okresu do 30.06.2022). Szczegoty przedstawiono w tabelach ponize;.

Liczba pacjentéw i warto$¢ sprawozdanych swiadczen dot. ich leczenia

W tabeli ponizej przedstawiono tgczne wartosci dot. liczby pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 D67
(bez réznicowania na posta¢ choroby) oraz koszty swiadczen zwigzanych z leczeniem tych pacjentow
wg danych NFZ.

Tabela 11. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 D67 i wartos¢ sprawozdanych swiadczen dot. ich leczenia

Parametr 2018 2019 2020 2021 2022*
Liczba dorostych pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 D67 313 289 292 300 212
Suma wartosci sprawozdanych $wiadczen dot. leczenia dorostych

pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 D67 [min PLN] 0,32 019 0.26 021 013
Liczba pacjentéw pediatrycznych z rozpoznaniem ICD-10 D67 120 121 102 119 96
Suma wartosci sprawozdanych $wiadczen dot. leczenia pacjentéw

pediatrycznych z rozpoznaniem ICD-10 D67 [min PLN] 6.55 .70 2 8.41 391
taczna liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 D67 432 403 391 417 306
taczna suma wartosci sprawozdanych swiadczen

dot. leczenia pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 D67 [min PLN] 6.87 7,89 7,99 8,62 404

*Dane za rok 2022 dot. okresu do 30.06.2022
Program lekowy B.15 ,Zapobieganie Krwawieniom u Dzieci z Hemofilig A i B (ICD-10 D 66, D 67)”

Zgonie z danymi NFZ w programie B.15, w ramach ktérego leczone sg dzieci z ciezkg postacig hemofilii B,
ktéry wigczono w latach 2018-2021 leczonych jest od 60 do 62 pacjentéw w skali roku, co wigzato sie z kosztami
tacznymi 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% pacjentéw),
a takze, iz gtéwng sktadowg kosztéw w programie sg koszty czynnikow krzepniecia. Szczegoty przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 12. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 D67 i wartos¢ sprawozdanych swiadczen dot. ich leczenia
w ramach programu lekowego B.15

Parametr 2018 2019 2020 2021 2022*
SUMA WARTOSCI SPRAWOZDANYCH DLA PACJENTOW Z ROZPOZNANIEM ICD-10 D67 [min PLN]
,lzliagnostyka w programie zapobiegania krwawieniom u dzieci z hemofilia 018 018 0.18 0.18 0,06
Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu 0,03 0,02 0,02 0,02 0,00
Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu u dzieci 0,00 0,00 0,00 0,00 0,01
Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem 0,01 0.00 0.00 0.00 0.00
programu
LECZENIE W WARUNKACH DOMOWYCH
Liczba pacjentow 51 58 59 56 56
Suma krotnos¢ sprawozdana 498 601 586 598 278
Suma wartos¢ sprawozdana [PLN] 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
FACTOR IX COAGULATIONIS HUMANUS
Liczba pacjentow 35 33 29 24 23
Suma krotnos¢ sprawozdana [min j.m.] 6,13 6,37 5,55 513 2,52
Suma wartos¢ sprawozdana [min PLN] 3,04 3,17 2,52 2,33 0,75**
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$redni koszt ponoszony za jednostke FIX osoczopochodnego [PLNjjm.] | 04966 | 04968 | 04536 | 04536 | 02974
FACTOR IX COAGULATIONIS HUMANUS RECOMBINATE

Liczba pacjentéw 24 28 33 36 37
Suma krotnos¢ sprawozdana [min j.m.] 2,15 2,91 3,94 4,68 2,50
Suma wartos¢ sprawozdana [min PLN] 2,96 3,93 4,68 5,41 2,64**
Sredni koszt ponoszony za jednostke FIX rekombinowanego [PLN/j.m.] 1,3729 | 1,3476 1,1877 1,1558 1,0599
WARTOSCI LACZNIE

Liczba pacjentéw leczonych w programie z rozpoznaniem ICD 10 D 67 60 61 62 61 61
Suma wartos¢ sprawozdana [min PLN] 6,22 7,30 7,41 7,95 3,46

*Dane za rok 2022 dot. okresu do 30.06.2022.

**Zgodnie z raportem refundacyjnym NFZ za 2022 rok catkowita kwota poniesiona na finansowanie czynnikéw IX wyniosta 6,97min PLN
https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-refundacyjny,8350.html [dostep: 14.06.2023 r.]

Zgodnie z raportem refundacyjnym za okres styczen-grudzien 2022 roku4, refundowane w ramach programu
lekowego produkty lecznicze to BeneFIX (nonacog alfa, czynnik rekombinowany) — warto$¢ refundacji
5,56 min PLN oraz Immunine (czynnik osoczopochodny) - warto$é refundacji 1,41 min PLN. Natomiast zgodnie
z raportem za okres styczen-marzec 2023 roku®® refundowane preparaty to takze BeneFIX — warto$¢ refundac;ji
1,25 min PLN oraz Immunine— wartos¢ refundacji 0,21 min PLN.

Dane Narodowego Centrum Krwi (NCK)

W toku prac nad opracowaniem Agencja wystgpita do NCK z prosbg o dane nt. pacjentéw z ciezka hemofilig B.
NCK przekazat Agencji dane dot. liczby pacjentdw z ciezkg hemofilig B w latach 2019-2023 (dane dla 2023 roku

do 30.04.2023 r.). Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 13. Dane NCK dot. pacjentéw z ciezka hemofilia B bez inhibitora

Parametr 2019 2020 2021 2022 2023
Liczba pacjentéw witaczonych do Narodowego Programu
Liczba pacjentéw z ciezkg hemofilig B bez inh bitora 173 185 170 182 140
ticzba pacjentéw_z ciezka hemofilig B bez inh bitora przyjmujacych 150 156 152 155 125
oncentrat czynnika IX osoczopochodnego
Ltba pacriOn 2 et beroia Bbes Wb PO | 24 | o | 10 |z | s
e e e e oo | e | w | @ | ow | =
llo$¢ wydanego czynnika
llo$¢ wydanego koncentratu czynn ka IX osoczopochodnego [min j.m] 28,01 28,47 29,65 33,71 12,10
llo$¢ wydanego koncentratu czynn ka IX rekombinowanego [min j.m] 0,31 0,43 0,39 0,36 0,14
taczna ilos¢ wydanych koncentratu czynnika IX [min j.m] 28,32 28,89 30,04 34,07 12,23
llo$¢ wydanego czynnika — podziat na cel leczenia
Leczenie ambulatoryjne [min j.m] 1,57 1,38 0,84 1,22 0,50
Leczenie domowe — krwawienia [min j.m] 5,85 5,21 4,57 5,07 1,11
Leczenie domowe — profilaktyka [min j.m] 15,26 21,17 23,68 25,64 9,84
Leczenie domowe - wtdrna profilaktyka dorostego chorego [mIn j.m] 3,78 0,00 0,00 0,00 0,00
Leczenie domowe program ITI** [min j.m] 0,09 0,00 0,00 0,00 0,00
Leczenie szpitalne [mIn j.m] 1,77 1,14 0,96 2,13 0,79
Koszty czynnikéw

Sredni koszt koncentratu czynnika IX osoczopochodnego [PLN/j.m.] 0,4689 0,4247 0,3875 0,3548 0,3632
Sredni koszt koncentratu czynnika IX rekombinowanego [PLN/j.m.] 1,2850 1,2189 1,1081 1,0712 1,0600

14 https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-refundacyjny,8350.html [dostep: 31.05.2023 r.]

15 https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-refundacyjny,8407.html [dostep: 09.06.2023 r.]
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taczny koszt koncentratu czynn ka 1X osoczopochodnego [min PLN] 13,13 12,08 11,49 11,95 4,39
tgczny koszt koncentratu czynn ka X rekombinowanego [min PLN] 0,40 0,52 0,43 0,39 0,14
taczny koszt koncentratu czynn ka IX pacjentéw leczonych w ramach 2.89 2.49 2,00 197 0.46

kategorii: Leczenie domowe — krwawienia
taczny koszt koncentratu czynnikéw IX w programie [min PLN] 13,53 12,60 11,93 12,34 4,53

*Zdefiniowany jako brak inh bitora.
**Program indukgiji tolerancji immunologicznej w hemofilii powiktanej (ang. immune tolerance induction, ITI)
Przekazane dane nie umozliwiajg przedstawienia wynikéw w podziale na pacjentéw dorostych i pediatrycznych.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 13.06.2023r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem
bylo odnalezienie wytycznych dotyczacych profilaktyki krwawien u chorych na ciezkg hemofilie B
(wrodzony niedobor czynnika IX).

Przeszukano nastepujgce zrédta:
e Agency for Healthcare Research and Quality, https://www.ahrg.gov/;
¢ Australian Haemophilia Centre Directors' Organisation, https://www.ahcdo.org.au/;
e British Society for Haematology, https://b-s-h.org.uk/;
e European Association for Haemophilia and Allied Disorders, https://www.eahad.org/;
o European Haemophilia Consortium, https://www.ehc.eu/;
e European Haemophilia Network, https://www.euhanet.org/;

e Guidelines International Network, https://g-i-n.net/;

o Haemophilia Foundation Australia, https://www.haemophilia.org.au/;

¢ National Health and Medical Research Council, https://www.nhmrc.gov.au/;
¢ National Institute for Health and Care Excellence, https://www.nice.org.uk/;
¢ Nordic Hemophilia Council, https://www.nordhemophilia.org/;

e Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw, https://pthit.pl/;

e Polskie Towarzystwo Onkologii i Hematologii Dzieciecej, https://ptohd.pl/;

e Scaottish Intercollegiate Guidelines Network, https://www.sign.ac.uk/;

e Trip database, https://www.tripdatabase.com/.

¢ United Kingdom Haemophilia Centre Doctors’ Organisation, https://www.ukhcdo.org/quidelines/;
o World Federation of Hemophilia, https://wfh.org/.

Ponadto korzystano z wyszukiwarki Google, uzywajgc haset: ,haemophilia”, ,hemophilia”, “european”,

“international”, “world”, “guideline”, “management”, “recommendation”, “consensus” lub ,hemofilia”, “europejskie”,

“miedzynarodowe”, “wytyczne”, “zalecenia”, “rekomendacje” i “konsensus”.

Na potrzeby niniejszego raportu opisano 7 dokumentéw, w ktérych omoéwiono leczenie chorych na ciezkg
hemofilie B: wytyczne polskie (PTHIT 2016, w ktdrych skupiono sie na postepowaniu w przypadku hemofilii B bez
inhibitoréw czynnika I1X oraz PTOIHD 2022), wytyczne swiatowe (WFH 2020), amerykanskie (MASAC 2022),
brytyjskie (BSH 2020, UKHCDO 2016) oraz zalecenia miedzynarodowego konsensusu dotyczgce leczenia
chorych na hemofilie B z 2022 r. W pracach PTOIHD 2022 oraz BSH 2020 przedstawiono zalecenia dot. leczenia
hemofilii w populacji pediatrycznej.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Opracowanie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 24/70




Czynnik IX o przedtuzonym dziataniu 0T.4220.41.2022

Tabela 14. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTHIT 2016
(Polska)

Wytyczne postepowania w hemofilii B niepowikfanej inhibitorem czynnika IX opracowane przez Grupe Roboczg
ds. Hemostazy Polskiego Towarzystwa Hematologdéw i Transfuzjologéw

Leki hamujgce krwawienia w hemofilii:

Podstawg leczenia ciezkiej hemofilii pozostaje stosowanie koncentratéw niedoborowych czynnikéw krzepnigcia
krwi (terapia substytucyjna). W leczeniu hemofilii stosuje sie takze desmopresyne i rozne leki wspomagajace,
ktore, co prawda, nie zwiekszajg aktywnosci niedoborowego czynnika krzepniecia w osoczu, ale wplywajg
korzystnie na hemostaze w innych mechanizmach. Ponizej wymieniono, a nastgpnie scharakteryzowano leki
hemostatyczne stosowane u chorych na hemofilig:

v koncentraty FVIII i FIX wytwarzane z ludzkiego osocza (osoczopochodne czynniki krzepniecia),

v koncentraty FVIII i FIX wytwarzane metodami inzynierii genetycznej (rekombinowane czynniki krzepniecia),

v koncentraty FVIIl i FIX o przedtuzonym czasie biologicznego poéttrwania (extended half-life; EHL),

v 1-deamino-8-D-arginino wazopresyna (DDAVP), czyli desmopresyna,

V' leki wspomagajace: kwas traneksamowy (tranexamic acid; TXA) i miejscowe $rodki hemostatyczne.

o Wytyczne odnosnie do wyboru koncentratéw czynnikéw krzepniecia i innych lekéw hemostatycznych

stosowanych w leczeniu chorych na hemofilie B:

o W profilaktyce i leczeniu krwawien w umiarkowanej i ciezkiej hemofilii zaleca sie uzupetnianie niedoborowego
czynnika krzepniecia (tzw. leczenie substytucyjne) dozylnymi wstrzyknieciami liofilizowanych koncentratow
czynnikow krzepniecia poddawanych skutecznym procedurom inaktywacji wiruséw.

Ze wzgledu na mniejsze ryzyko przeniesienia czynn kéw zakaznych (takze dotad nie opisanych)
przez koncentraty rekombinowanych czynnikow krzepnigcia w  pordwnaniu  z  koncentratami
osoczopochodnymi, sugeruje sie stosowanie koncentratow rekombinowanych. Zalecenie to dotyczy
wszystkich pacjentéw niezaleznie od wieku, a zwtaszcza tych, ktérzy nie sg zakazeni wirusami HCV, HBV
i HIV.

Niepoddane procedurom inaktywacji wiruséw osocze $wiezo mrozone (zawiera FVIII i FIX) i krioprecypitat
(zawiera FVIII, ale nie zawiera FIX) nie powinny by¢ stosowane w leczeniu substytucyjnym hemofilii, chyba ze
krwawienie wymaga natychmiastowego leczenia, a liofilizowane koncentraty nie sg dostgpne.

Nie zaleca sie stosowania koncentratéw zespotu protrombiny w leczeniu krwawien w hemofilii B, ze wzgledu
na ryzyko wystgpienia pow ktan zakrzepowo-zatorowych.

e W wybranych sytuacjach klinicznych zasadne jest stosowanie lekéw wspomagajgcych,
takich jak kwas traneksamowy i hemostatyczne $rodki dziatajace miejscowo.

W chwili, kiedy ukonczono formutowanie niniejszych wytycznych, koncentraty czynnikéw krzepnigcia
o przedtuzonym czasie dziatania nie byly stosowane w Polsce.

W 2014 roku w USA, Kanadzie, Australii i Japonii zarejestrowano dwa koncentraty o przedtuzonym czasie
poltrwania: 1) rFVIIl potaczony z fragmentem Fc immunoglobuliny G (recombinant factor VIII fusion to FclG;
rFVII-Fc, efmoroctocogum alfa) oraz 2) rekombinowany czynnik IX potaczony z fragmentem Fc
immunoglobuliny G. Zarejestrowanie obu lekéw byto poprzedzone intensywnymi badaniami klinicznymi,
w ktérych udowodniono skuteczno$¢ i bezpieczenstwo obydwu koncentratéw w profilaktyce i leczeniu
krwawien u mifodocianych i dorostych chorych na hemofilie A i B, uprzednio leczonych koncentratami
czynnikdw krzepniecia.

Nadrzednym celem w postepowaniu z chorym na ciezkg hemofilie powinno by¢ efektywne zapobieganie
samoistnym krwawieniom do stawéw i miesni, wylewom krwi zagrazajgcym zyciu, w tym — $rédczaszkowym,
prewencja krwawiehn w okresie okotooperacyjnym oraz skuteczne zwalczanie wszystkich ostrych epizodow
krwotocznych. Podawanie lekéw hemostatycznych w celu zapobiegania krwawieniom okresla sie mianem
profilaktyki, za$ stosowanie ich w momencie aktywnego krwawienia — leczeniem na zgdanie.

W tabeli ponizej przedstawiono definicje réznych form leczenia substytucyjnego w hemofilii:
Leczenie epizodyczne Wstrzykniecie koncentratu niedoborowego czynnika krzepniecia w celu zatrzymania krwawienia.
(,na zadanie”)

Dlugoterminowa profilaktyka

Pierwotna profilaktyka Regulame, dlugoterminowe wstrzykiwanie koncentratu niedoborowego czynnika krzepniecia,
rozpoczete przed wystapieniem udokumentowanych zmian zwyrodnieniowych w stawach,
wykazanych za pomoca badania przedmiotowego i/lub badan obrazowych oraz przed wystgpieniem
drugiego, jawnego klinicznie krwawienia do duzego stawu u pagjenta przed ukoriczeniem 3. roku zycia~

Wtoma profilaktyka Regulame, dlugoterminowe wstrzykiwanie koncentratu niedoborowego czynnika lazepnieda,
rozpoczete po wystapieniu 2 lub wiecej wylewéw krwi do duzych stawéw i przed wystapieniem
udokumentowanych zmian zwyrodnieniowych w stawach, wykazanych za pomocg badania
przedmiotowego i badan obrazowych

Trzeciorzedowa profilaktyka  Regulame, dlugoterminowe wstrzykiwanie koncentratu niedoborowego czynnika krzepniecia
rozpoczete po wystapieniu udokumentowanych zmian zwyrodnieniowych w stawach, wykazanych
za pomoca badania przedmiotowego i zwyklych badan rentgenowskich zajetych stawow

Inne formy profilaktyki
Okresowa profilaktyka Wstrzykiwanie koncentratu niedoborowego czynnika krzepniecia w celach profilaktycznych przez czas
krétszy niz 45 tygodni w roku

*dlugoterminowe — oznacza zamiar stosowania koncentratu przez 52 tygodnie w roku i realizowane
przez co najmniej 45 tygodni (85%) w roku;
**duze stawy — skokowo-goleniowe, kolanowe, biodrowe, fokciowe i barkowe.

o Wytyczne dtugoterminowej profilaktyki krwawiern w hemofilii B:
¢ U kazdego pacjenta z ciezkg hemofilig B nalezy dgzy¢ do zastosowania pierwotnej profilaktyki krwawien.
¢ U kazdego pacjenta z ciezkg hemofilig B, u ktérego nie zastosowano pierwotnej profilaktyki krwawien, nalezy
dazy¢ do zastosowania profilaktyki wtornej.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e U kazdego chorego na ciezkg hemofilie B z artropatia hemofilowa, nalezy rozwazy¢ zastosowanie
trzeciorzedowej profilaktyki krwawien.

o Jesli po zakonczeniu diugoterminowej profilaktyki zaczynajg pojawia¢ sie krwawienia do stawéw lub o innym

umiejscowieniu, nalezy powrdci¢ do regularnego wstrzykiwania koncentratu niedoborowego czynnka

krzepniecia. Powrét do dtugoterminowej profilaktyki jest szczegolnie wskazany, gdy krwawienia

uniemozliwiajg kontynuowanie edukacji lub podjecie pracy zawodowe;j.

Dane z piSmiennictwa nie pozwalajg na okreslenie optymalnych dawek FVIII i FIX w ramach dtugoterminowe;j

profilaktyki. Za najbardziej wtasciwe uwaza sie w hemofilii B: podawanie FIX w dawce 25-50 |U/kg 2 razy

w tygodniu (ze wzgledu na réznice whasciwosci farmakokinetycznych pdFIX i rFIX, dawki rFIX mogg by¢

wigksze niz pdFIX). U czesci pacjentéw dobry efekt kliniczny osigga sie po zastosowaniu mniejszych dawek

i/lub wydtuzajgc odstepy miedzy iniekcjami. Jednakze czes$¢ pacjentéw bedzie wymagata wiekszych dawek

lub ich czestszego podawania.

Koncentrat niedoborowego czynnika krzepniecia powinien by¢ podawany rano, a nie wieczorem przed snem

(szczyt aktywnosci wstrzyknigtego czynnika powinien przypada¢ w ciggu dnia).

Jesli w trakcie stosowania dtugoterminowej profilaktyki pojawiajg sie krwawienia (breakthrough bleeding),

nalezy rozwazyé zmiane schematu profilaktyki (np. zmniejszenie odstepdw miedzy wstrzyknigciami)

albo zastosowanie dodatkowych wstrzyknigé niedoborowego czynnika krzepniecia, np. przed okresami

zwiekszonej aktywnosci fizyczne;j.

Krwawienia wystepujace w okresie profilaktyki leczy sig¢ w taki sam sposob jak krwawienia u pacjentow

nieobjetych profilaktykg. Czeste krwawienia w trakcie dtugoterminowej profilaktyki $wiadczg o braku

skutecznosci zastosowanej formy terapii i sg wskazaniem do modyfikacji schematu profilaktycznego.

Dodatkowo, nalezy w takiej sytuacji upewnic¢ sie, ze nie doszto do pojawienia si¢ inhibitora niedoborowego

czynnika krzepniecia.

Za najbardziej wilasciwg forme dlugoterminowej profilaktyki uwaza sie profilaktyke dostosowang

do indywidualnych potrzeb pacjenta, ktore wynikajg z wtasciwosci farmakokinetycznych niedoborowego

czynnika krzepniecia oraz wieku, dostepu do zyl, trybu zycia i aktywnosci fizycznej danego pacjenta.

Sposob prowadzenia dtugoterminowej profilaktyki moze ulega¢ modyfikaciom w przypadku zmian

ww. parametrow.

Decyzje o rozpoczeciu pierwotnej lub wtérnej profilaktyki, wyborze dawki FVIII lub FIX, zatozeniu cewn ka

do centralnej zyty — podejmuje doswiadczony klinicysta z o$rodka leczenia hemofilii.

W czasie stosowania pierwotnej i wtérnej profilaktyki pacjenci powinni by¢ poddawani regularnym (nie rzadziej

niz co 6—12 miesiecy) badaniom w osrodkach leczenia hemofilii w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa

stosowanego leczenia. W tym celu nalezy:

a) Ocenia¢ stan narzadu ruchu badaniem fizykalnym; zaleca sie stosowanie skali HJHS (ang. Haemophilia

Joint Health Score).

b) Notowa¢ wszystkie epizody krwawien w trakcie stosowania profilaktyki oraz analizowa¢ ich potencjalne

przyczyny tak, aby modyfikujgc schemat profilaktyki, mozna byto skuteczniej im zapobiegaé.

c) Ocenia¢ stosowanie sie pacjenta (rodzicow pacjenta) do wymogdéw schematu profilaktyki.

Nieprzestrzeganie zasad profilaktyki moze by¢ przyczyna jej nieskutecznosci.

d) Okresowo oceniaé najnizszg aktywnos$¢ niedoborowego czynnika krzepniecia w osoczu pacjenta

poddawanego dtugoterminowej profilaktyce. Wystepowanie krwawien i stwierdzenie aktywnosci

niedoborowego czynnika krzepniecia.

Z chwilg wprowadzenia do lecznictwa w Polsce koncentratéw czynnikéw krzepniecia o przediuzonym

dziataniu, Grupa ds. Hemostazy PTHIT oglosi swoje stanowisko w sprawie ich wykorzystania

w dtugoterminowej profilaktyce krwawien u chorych na hemofilie A i B.

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendaciji: nie podano.
Konflikt intereséw:

Czes¢ autorow zgtosita potencjalny konflikt intereséw.
Zrédfo finansowania: nie wystepuje.

PTOIHD 2022
(Polska)

Postepowanie u dzieci i mtodziezy z hemofilig B

Wielodyscyplinarng, kompleksowg opieke nad dzie¢mi chorymi na hemofilie prowadzi w Polsce 15 o$rodkow
leczenia wrodzonych skaz krwotocznych, zlokalizowanych najczesciej przy klinkach hematologii
i onkologii dzieciece;.

o Podstawy opieki nad dzie¢mi z wrodzonymi osoczowymi skazami krwotocznymi:
Podstawowym elementem opieki nad dzieémi z hemofilig B w profilaktyce i w leczeniu krwawien jest
uzupetnianie niedoboru brakujgcego czynnika krzepniecia. Ogdlne zasady postepowania substytucyjnego
sprowadzajg sie do:
¢ wyboru odpowiedniego preparatu,
» ustalenia wtasciwej dawki, tak aby po przetoczeniu aktywnos¢ brakujgcego czynnika w osoczu biorcy wzrosta

do granic zapewniajgcych hemostaze,

e powtarzania przetoczen w odpowiednich odstepach czasu.

o Ogodlne zasady postepowania terapeutycznego w hemofilii B:

e Obecnie w postepowaniu substytucyjnym w hemofili A lub B stosowane sg gtéwnie koncentraty
rekombinowanego lub osoczopochodnego czynnika VIII lub IX, preparaty omijajace, takie jak aPCC i rFVlla,
oraz emicizumab.

o W ciezkiej postaci hemofilii postgpowaniem z wyboru jest profilaktyczne, czyli regularne, dtugoterminowe
podawanie czynnika w celu zapobiegania krwawieniom.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e Wedtug aktualnego programu NFZ rozréznia sie pierwotng i wtérng profilaktyke krwawien.
Pierwotna profilaktyka krwawien dotyczy dzieci z nowym rozpoznaniem ciezkiej postaci hemofilii B wczes$niej
nieleczonych czynnikami krzepnigcia osoczopochodnymi (ludzkimi), u ktérych wystgpito nie wigcej niz jedno
krwawienie dostawowe, rozpoczeta do 3. r.z. Wtérng profilaktyke krwawien prowadzi sie u dzieci chorych
na hemofilie B od 1. dnia zycia do ukonczenia 18. r.z., po wystapieniu wiecej niz jednego krwawienia
do stawow.

o Postepowanie u dzieci z ciezka postacig hemofilii B

e Standardem postepowania u dzieci jest profilaktyka, ktorg okresla Terapeutyczny Program Lekowy
Narodowego Funduszu Zdrowia ,Profilaktyka krwawien u dzieci z ciezkg postacig hemofi lii A i B” — zatgcznik
B.15. Program zezwala na stosowanie zaréwno osoczopochodnego, jak i rekombinowanego IX czynnika
krzepniecia w profilaktyce pierwotnej w dawce 100-480 j./kg m.c./28 dni, a w profilaktyce wtornej 200-700 j./kg
m.c./28 dni. W leczeniu krwawien u pacjentéw objetych profilaktykg nalezy stosowaé¢ ten sam preparat IX
czynnika krzepniecia co w profilaktyce. W hemofilii B rekomendowana jest takze profilaktyka zgodnie
z indywidualng charakterystyka farmakokinetyczng pacjenta.

o Profilaktyka za pomocg czynnikoéw krzepnigcia o wydtuzonym czasie péttrwania:
o W profilaktyce z zastosowaniem SHL (ang. standard half-life) trzeba pamietac, ze najmtodsi chorzy z hemofilig
B wymagajg wstrzyknie¢ dozylnych koncentratu 2 razy w tygodniu. Tym samym dla pacjentéw bardzo istotny
jest dostep do naczyn obwodowych, co szczegdlnie u najmtodszych i ich opiekundw jest bardzo obcigzajace.
Leczenie to moze sie wigza¢ z poczuciem utraty wolnosci, niezaleznosci i ograniczenia istotnych aktywnosci,
co wplywa na niskg ocene jakosci zycia uwarunkowang stanem zdrowia (ang. health-related quality of life —
HRQoL). Odpowiedzia na te niedogodnosci byto wytworzenie koncentratéw o wydtuzonym czasie
poéltrwania (ang. extended plasma half-life products — EHL). Jest to grupa preparatéw rekombinowanych
czynnikéw krzepniecia (ang. recombinant clottnig factor — rCF), ktérych czas poéttrwania (T1/2) wydtuzono
co najmniej 1,3-krotnie w poréwnaniu z koncentratami SHL. Pozwolito to wydtuzy¢ T1/2 koncentratéw
czynnikow VIII (FVIIY) i IX (FIX) odpowiednio 1,3-1,7-krotnie oraz 4,3-5,3-krotnie, dzieki czemu w profilaktyce
chorzy na hemofilie B mogg otrzymywaé czynnik nawet raz na 7-14 dni
W opublikowanych badaniach klinicznych oraz doswiadczeniach z codziennej praktyki udowodniono podobng
skutecznos¢ rekombinowanych czynnikéw krzepnigcia o przedtuzonym dziataniu w zapobieganiu
i leczeniu krwawien oraz profilaktyce okotozabiegowej, a takze bezpieczenstwo EHL w poréwnaniu z dtuzej
stosowanymi SHL. Warto jednak zaznaczy¢, ze Europejska Agencja Lekdéw nie dopuscita do stosowania
udzieci < 12. r.z. wszystkich pegylowanych preparatow o wydluzonym czasie péttrwania obecnie
zarejestrowanych dla dorostych.
Przechodzac z profilaktyki SHL na profilaktyke EHL, zazwyczaj zmniejsza sie czesto$¢é dawkowania czynnika
FIX z 2 razy w tygodniu do jednego podania na 7-10 dni.
e Petna realizacja nowo zdefiniowanych celéw leczenia profilaktycznego EHL, z uwagi na wydtuzony czas
péitrwania oraz wyzsze trough level, stanowi bardzo dobry wybdr, cho¢ jak dotychczas niedostepny
dla polskich dzieci.

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendaciji: nie podano.
Konflikt intereséw: nie podano.

Zrbdio finansowania: nie podano.

MASAC 2022
(USA)

Dokument MASAC 267 — Zalecenia MASAC dotyczace profilaktyki hemofilii B z inhibitorami i bez nich

W zwigzku z wykazanymi korzysciami z profilaktyki rozpoczetej w mtodym wieku u oséb z hemofilig B, MASAC
zaleca, aby profilaktyka byta uwazana za standardowa terapig dla os6b z ciezkg postacig hemofilii A lub B (czynn k
VI lub czynnk IX <1%), w tym z inhibitorami. Leczenie profilaktyczne mozna réwniez rozwazy¢ w przypadku
hemofilii umiarkowanej i fagodnej z ciezkim fenotypem. Leczenie profilaktyczne nalezy rozpoczaé¢ wczesnie (przed
wystgpieniem czestych krwawien).

Swiatowa Federacja Hemofilii podaje szczegdtowe zalecenia dotyczace profilaktyki, ktére popiera MASAC.
W szczegolnosci:

» Profilaktyke nalezy rozpoczg¢ we wczesnym wieku, najlepiej przed ukonczeniem 3 roku zycia i przed drugim
krwawieniem do stawu; mozna rozwazy¢ profilaktyke w ciagu pierwszych 6 miesiecy zycia, aby zmniejszy¢
czestos¢ wystepowania krwotoku srodczaszkowego.

o Profilaktyka powinna by¢ zindywidualizowana (poprzez dostosowanie dawki i/lub czestotliwosci podania)
i wystarczajgca do zapobiegania wszystkim krwawieniom przez caty czas.

* Opcje profilaktyki obejmujg standardowy czynn k osoczopochodny, czynnik rekombinowany o standardowym
okresie pottrwania; czynnik rekombinowany o przediuzonym okresie péitrwania i substytucje
bezczynnikowa.

Profilaktyka czynnikowa:

Istnieje kilka strategii profilaktyki uwzgledniajgcych wiek inicjacji, wybdr produktu, czesto$¢ podawania
i dostep zylny. Wiek rozpoczecia profilaktyki zalezy rowniez od przebiegu klinicznego, dostgpu zylnego
i celu leczenia. Optymalne wyniki sg zwigzane z mtodym wiekiem inicjacji.

Do profilaktyki hemofilii B bez inhibitoréw dopuszczono kilka produktéw zastepujgcych czynnik. Opcje obejmujg
zarbwno wymiane czynnika pochodzenia osoczowego, jak i rekombinowanego. Produkty rekombinowane
obejmujg zaréwno produkty o standardowym okresie péitrwania, jak i produkty o przedtuzonym okresie
péttrwania.
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Istnieja rozne strategie profilaktyki czynnikowej w zaleznosci od dawki i czestosci podawania, ktére mozna
dostosowac indywidualnie do pacjenta. Dawkowanie i czgstotliwo$¢ moga by¢ zindywidualizowane/dostosowane
na podstawie badan farmakokinetycznych.

Profilaktyke mozna rozpocza¢ od strategii zwiekszania dawki, zaczynajgc od podania raz w tygodniu, a nastepnie
zwigkszajac jg w razie potrzeby w zaleznosci od czestosci krwawien.

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendaciji: nie podano

Konflikt intereséw: nie przedstawiono

Materiat udostepniony wytgcznie w celach informacyjnych. Narodowa Fundacja Hemofilii nie udziela porad
lekarskich ani nie zajmuje sie praktykg lekarskg. Narodowa Fundacja Hemofilii w zadnym wypadku nie zaleca
szczegoblnego leczenia dla okreslonych osob, a we wszystkich przypadkach zaleca konsultacje z lekarzem
lub lokalnym osSrodkiem leczenia przed podjeciem jakiegokolwiek leczenia.

WFH 2020
(Swiatowe)

Wytyczne dotyczgce leczenia hemofilii
o Profilaktyczne podawanie czynnika krzepnigcia:

o Profilaktyka polega na dozylnym podawaniu koncentratu czynnikow krzepnigcia, aby zapobiec
przewidywanemu krwawieniu.

o Profilaktyka zapobiega krwawieniom oraz uszkodzeniom stawdw, co powinno by¢ celem terapii, i pozwala
zachowac¢ prawidtowe funkcjonowanie uktadu migsniowo-szkieletowego (poziom 2).

e Udowodniono przydatnos¢ profilaktycznego podawania czynnika krzepniecia nawet w sytuacjach,
kiedy poziom czynnika nie byt przez caty czas utrzymywany powyzej 1 jm./dl.

e Nie jest jasne, czy wszyscy pacjenci powinni kontynuowac profilaktyke przez czas nieokreslony,
po osiagnieciu dorostosci. Cho¢ niektére dane wskazujg, ze cze$¢ mtodych dorostych pacjentow jest w stanie
dobrze funkcjonowac¢ bez profilaktyki, trzeba wykona¢ wiecej badan, aby ustali¢ przejrzyste zalecenia.

¢ U pacjentow z powtarzajacymi sie krwawieniami, szczegolnie do tych samych stawoéw, mozna zastosowac
krétkoterminowa profilaktyke przez 4 do 8 tygodni, zeby przerwa¢ cykl krwawien. Moze by¢ to potgczone
z intensywng fizjoterapia lub synowiorteza.

¢ Profilaktyka nie odwraca zaistnialych juz uszkodzen stawow, jednakze zmniejsza czestotliwo$¢ krwawien
i moze spowolni¢ progresje choroby stawow i poprawi¢ jakos¢ zycia.

o Profilaktyka — stosowana tak, jak obecnie, w krajach, gdzie nie ma istotnego ograniczenia zasobdéw — jest
leczeniem kosztownym. Jest ona mozliwa tylko wtedy, gdy na opieke nad chorymi na hemofilie przeznaczone
zostang znaczne fundusze. Diugofalowo jednak jest ona optacalna finansowo, poniewaz eliminuje koszty
zwigzane z leczeniem uszkodzen stawow i poprawia jakos$¢ zycia.

o Sposob podania i schematy dawkowania:
o Obecnie istniejg dwa protokoty profilaktyczne, dla ktérych dostepne sa dane dtugoterminowe:

v Protokét z Malmo: 25—40 j.m./kg, podawane 2 razy w tygodniu u oséb z hemofilig B.
v Protokét z Utrechtu: 15-30 j.m./kg, podawane 2 razy w tygodniu u oséb z hemofilig B.

e Czasami nawet na obszarze jednego kraju wykorzystywane sg rézne protokoly podawania czynnika.
Nadal istnieje potrzeba ustalenia optymalnego protokotu.

» Protokdt powinien by¢ zindywidualizowany pod katem konkretnego pacjenta — na tyle, na ile jest to mozliwe,
z uwzglednieniem wieku, dostepu zylnego, fenotypu krwawienia, aktywnosci pacjenta, a takze dostepnosci
koncentratéw czynnika krzepniecia.

¢ Jedng z mozliwosci leczenia bardzo matych dzieci jest rozpoczecie profilaktyki raz w tygodniu, a nastepnie
zwiekszanie czestotliwosci w zaleznosci od wystepowania krwawien oraz od dostepu zylnego.

e Leczenie profilaktyczne najlepiej stosowac rano, aby zabezpieczy¢ okresy najwiekszej aktywnosci pacjenta.

e Profilaktyczne podawanie koncentratéw czynnika krzepniecia jest wskazane przed podjeciem aktywnosci
0 zwiekszonym ryzyku urazu (poziom 4).

Leki hemostatyczne:

e Do leczenia hemofilii i innych dziedzicznych skaz krwotocznych WFH zdecydowanie zaleca stosowanie
koncentratéw uzyskanych z osocza po inaktywacji wiruséw lub koncentratéw rekombinowanych czynn kéw
krzepniecia, a nie krioprecypitatu lub $wiezo mrozonego osocza (poziom 5).

o W leczeniu niedoboru czynnika IX lepiej stosowa¢ produkt zawierajgcy tylko czynnik IX niz koncentrat
czynnikow zespotu protrombiny, poniewaz zawiera on réwniez inne czynniki krzepnigcia (np. czynnik I, VII
i X), ktére mogg ulec aktywacji w procesie produkcji. Produkty zawierajgce aktywowane czynn ki krzepniecia
mogg zwigkszac ryzyko zakrzepicy i zatorowosci.(poziom 2).

e Koncentraty czynnika IX sg w hemofilii B lekami z wyboru.

e Istniejg dwa rodzaje koncentratéow czynnka IX: czyste koncentraty czynnika IX, osoczopochodne lub
rekombinowane; koncentraty czynnika IX zawierajgce rowniez czynniki I, VII, IX i X, znane takze jako
koncentraty czynnikéw zespotu protrombiny (PCCs) sg one rzadko stosowane.

o Gdy to mozliwe, w leczeniu hemofilii B preferuje sie stosowanie czystych koncentratéw czynn ka 1X, a nie PCC
(Poziom 2) szczegdlnie w nastepujgcych przypadkach: zabieg chirurgiczny, choroby watroby, diugotrwate
leczenie duzymi dawkami, zakrzepica w wywiadzie lub tendencja do zakrzepicy, réwnolegte stosowanie lekow
o potencjale trombogennym, w tym lekéw antyibrynolitycznych.

e Czyste produkty czynnika IX sg wolne od ryzyka wystgpienia zakrzepicy lub rozsianego wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego, ktére moze pojawi¢ sie przy duzych dawkach PCC.

e U pacjentéw z ciezkim fenotypem hemofilii B zaleca sie profilaktyczne stosowanie koncentratéw czynn ka
krzepniecia (o standardowym lub wydtuzonym okresie péttrwania) w dawkach i odstepach miedzy dawkami
(w zaleznosci od wiasciwosci farmakokinetycznych koncentratu czynnika krzepniecia), pozwalajgcych na
zachowanie w kazdym punkcie czasowym odpowiednio wysokiej aktywnos$ci FVIII, pozwalajgcej na unikniecie

o
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krwawien (dostawowych, spontanicznych, przetamujace), przy jednoczesnym zachowaniu dotychczasowego
stylu zycia i funkcji stawow.

e Pacjenci z hemofilig, ktérzy przechodzg z koncentratéw czynnikéw krzepniecia o standardowym okresie
pottrwania na koncentraty czynnikoéw krzepnigecia o wydtuzonym okresie poéttrwania, zwykle wymagajg
zmniejszenia czestosci dawkowania, ale produkty EHL mozna réwniez stosowac w celu utrzymania wyzszych
pozioméw minimalnych w celu optymalizaciji profilaktyki.

e W przypadku pacjentéw z ciezkim fenotypem hemofilii B stosujgcych koncentraty EHL FIX WFH zaleca
profilaktyczne stosowanie koncentratow czynn ka krzepniecia EHL w odpowiednich dawkach i odstepach
miedzy dawkami, aby zapobiec krwotokom $rédstawowym oraz samoistnym i przetomowym krwawieniom
oraz zachowac funkcje stawow.

o Inne produkty osoczopochodne:

e WFH popiera preferencyjne stosowanie koncentratéw czynnikéw krzepniecia wobec krioprecypitatu
lub $wiezo mrozonego osocza. Powodem sg obawy zwigzane z ich jakoscig i bezpieczenstwem pacjentow.
Jednakze WFH zdaje sobie sprawe, ze sg one nadal czesto stosowane w wielu krajach na $wiecie, gdzie sg
jedynymi osiggalnymi i dostepnymi finansowo opcjami leczenia (poziom 5).

e Krioprecypitat i $wiezo mrozone osocze nie sg poddawane procedurom inaktywacji wirusow
(takim jak podgrzewanie i traktowanie detergentami), co prowadzi do zwiekszonego ryzyka przeniesienia
patogendow wirusowych. Przy wielokrotnych infuzjach ryzyko jest istotne.

 Swiezo mrozone osocze — ze wzgledu na obawy zwigzane z jego jako$cig oraz bezpieczefstwem stosowania
nie zaleca sie podawania osocza, jezeli dostepne sg inne mozliwosci leczenia (poziom 4).

e Krioprecypitat — ze wzgledu na obawy dotyczace jakosci krioprecypitatu i bezpieczenstwa pacjentow,
jego stosowanie w leczeniu wrodzonych skaz krwotocznych nie jest zalecane i moze by¢ uzasadnione ty ko
w sytuacjach, kiedy koncentraty czynnikdw krzepnigcia nie sg dostepne (poziom 4).

o Inne opcje farmakologiczne:

e Oprécz koncentratow czynnikow krzepnigcia w wielu przypadkach duze zastosowanie moga mie¢ inne leki,

takie jak: desmopresyna, kwas traneksamowy, kwas epsilon-aminokapronowy.

Poziom dowoddéw naukowych:

Poziomy dowoddéw naukowych (wedtug Oxford Centre for Evidence-Based Medicine 2011):

e Poziom 1 rekomendacja wydana w oparciu o systematyczny przeglad badarn randomizowanych
lub randomizowanych préb terapeutycznych pojedynczego przypadku;

e Poziom 2 rekomendacja wydana w oparciu o badanie randomizowane lub badanie obserwacyjne
ze spektakularnym wynikiem;

e Poziom 3 rekomendacja wydana w oparciu o nierandomizowane kontrolowane badanie kohortowe
lub obserwacyjne;

e Poziom 4 rekomendacja wydana w oparciu o serie przypadkéw, badania kliniczno-kontrolne lub badania
kontrolowane danymi historycznymi.

Sita rekomendacji: nie podano.
Konflikt intereséw: nie podano.

WFH nie popiera zadnego konkretnego produktu leczniczego ani producenta; wszelkie odniesienia do nazwy
produktu nie stanowig poparcia ze strony WFH.

Zrédio finansowania:
Jedynym zrédfem finansowania tych wytycznych byta WFH.

BSH 2020
(Wielka Brytania)

Wytyczne dotyczgce stosowania profilaktycznej wymiany czynnika u dzieci i dorostych chorych na hemofilie B

Podstawowym celem leczenia hemofilii jest zapobieganie krwawieniom; zwykle osigga sie to poprzez profilaktyke.
W Wielkiej Brytanii profilaktyke rozpoczyna sie w coraz mtodszym wieku, a niektérzy dorosli, ktorzy nie stosowali
profilaktyki jako dziecko, rozpoczynajg profilaktyke w pdzniejszym zyciu, aby zachowac¢ funkcje uktadu miesniowo-
szkieletowego.

Profilaktyka pierwotna: rozpoczyna sie we wczesnym dziecinstwie, najp6zniej przed drugim krwawieniem do stawu
lub w wieku 3 lat, przy braku udokumentowanej choroby stawéw.

Profilaktyka wtérna: rozpoczyna sie po dwoch lub wiecej krwawieniach do stawéw, ale przed wystapieniem
potwierdzonej choroby stawow. Jest prawdopodobne, Ze te krwawienia spowodowaty subkliniczng, ale ustalong,
nieodwracalng chorobe stawéw. Profilaktyka ma na celu ograniczenie konsekwencji tego uszkodzenia poprzez
zapobieganie dalszemu krwawieniu, maksymalizacje funkcji w perspektywie dtugoterminowe;j.

Profilaktyka trzeciorzedowa: rozpoczyna sie po wystapieniu klinicznie/radiologicznie widocznej choroby stawow
i ma na celu spowolnienie postepu choroby stawdw, zmniejszenie bélu i utrzymanie jakosci zycia. Nie moze jednak
odwrdci¢ ustalonej choroby stawow.

o Rekomendacje dotyczgce celu profilaktyki w postepowaniu z osobg chorg na hemofilig:
o Wszystkie dzieci z ciezkg hemofilig powinny otrzymacé profilaktyke pierwotng (klasa 1A).
o Profilaktyke pierwotng nalezy rozwazy¢ u wszystkich dzieci z wyj$ciowym stezeniem czynnika krzepniecia
1-3j.m./dl. (klasa 2C).
o Profilaktyke nalezy zaproponowa¢ kazdemu choremu, u ktérego wystgpito jedno lub wigcej samoistnych
krwawien do stawdw (klasa 2C) lub u ktérego stwierdzono uszkodzenie stawéw w wyniku wylewéw krwi
do stawow, czemu towarzyszy ciggte krwawienie (klasa 1B).

o Rekomendacje dotyczgce rozpoczecia pierwotnej profilaktyki u dzieci z ciezkg hemofilia:
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e U osoby z cigzkg hemofilig z wyjsciowym poziomem czynnika krzepniecia 1-3 j.m./dI profilaktyke pierwotng
nalezy rozpocza¢ przed lub bezposrednio po pierwszym krwawieniu do stawu. Zwykle bedzie to miato miejsce
w czasie chodzenia, w wieku okoto 12 miesiecy, a na pewno przed ukonczeniem 24 miesiecy (klasa 2C).

¢ Po wstepnym leczeniu samoistnego krwotoku srodczaszkowego nalezy rozpoczg¢ profilaktyke i kontynuowac
ja dtugoterminowo (klasa 1C).

o Rekomendacje dotyczace wyboru produktu leczniczego:

e Wybor produktu zastepujgcego czynnik krzepnigcia musi by¢é podejmowany wspodlnie z osobg chorg
na hemofilie i/lub jej rodzicem/opiekunem prawnym (klasa 1C).

e Zamiana produktéw zastepujacych czynnik moze by¢ dokonana u pacjentéw z ponad 150 dniami ekspozycji
i bez wczesniejszego inh bitora (klasa 1C).

e Rekombinowane produkty FIX EHL nalezy stosowa¢ zgodnie z opublikowanymi wytycznymi UKHCDO
i stosowac tylko wtedy, gdy zapewniajg one wyrazng korzy$¢ kliniczng w poréwnaniu ze standardowymi
produktami o okresie péitrwania (klasa 1C).

o Rekomendacje dotyczgce rozpoczecia profilaktyki u dzieci:
o Profilaktyke rozpoczetg ze zmniejszong czestotliwoscig nalezy jak najszybciej rozszerzy¢ do profilaktyki petnej
natychmiast w przypadku jakiegokolwiek przefomowego wylewu krwi do stawu (klasa 1C).
e Droga podania powinna by¢ uzgodniona z rodzicem/opiekunem w zalezno$ci od fatwosci dostepu zylnego,
wspotpracy dziecka, mozliwosci technicznych i warunkéw socjalnych (klasa 2C).

o Rekomendacje dotyczace wyboru najbardziej odpowiedniego schematu profilaktyki — farmakokinetyka:

e Schemat profilaktyki nie powinien opiera¢ sie na docelowym maksymalnym i minimalnym stezeniu,
ale powinien by¢ dostosowany do zapobiegania krwawieniom u danej osoby w ramach jej zwyktego dziennego
harmonogramu aktywnos$ci. W wielu przypadkach do osiggniecia tego celu moze by¢ wymagane minimum
>1 j.m./dl lub nawet >3 j.m./dI (klasa 2C).

e Schemat profilaktyki powinien by¢ zindywidualizowany, ustalony wspdlnie z pacjentem i oparty na danych
farmakokinetycznych, aktywnosci pacjenta i preferencjach pacjenta (klasa 2C).

¢ W przypadku matych dzieci dawki nalezy zaokragli¢ w gore do najblizszego rozmiaru fio ki, ktory zapobiega
krwawieniu (klasa 2C).

o Rekomendacje dotyczgce czasu kontynuacji profilaktyki:
o Profilaktyka przez cate zycie powinna by¢ standardem opieki i nalezy do niej zacheca¢ (klasa 1C).

o Jezeli osoba dorosta przerwie profilaktyke, to nalezy jg wznowi¢ w przypadku wystgpienia samoistnego
wylewu krwi do stawu lub jakiegokolwiek krwawienia, ktére utrudnia nauke, prace lub jako$¢ zycia (klasa 2C).

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendaciji:

Sita rekomendaciji:

1 - silna rekomendacja, autorzy sa przekonani, ze korzystne (niekorzystne) efekty interwencji istotnie przewazajg
nad efektami niekorzystnymi (korzystnymi); dostepne sg w tym zakresie dowody, ktére sg odpowiednio wysokiej
Jakosci,

2 — staba rekomendacja, cho¢ dane przemawiajg za stosowaniu interwencji, autorzy nie sg pewni istotnej przewagi
interwencji, czy to z powodu niewielkich réznic efektéw, braku danych czy niskiej ich jako$ci.

Jako$c¢ dowodéw naukowych:

C — niska, rzeczywisty efekt moze znacznie réznic¢ sie od szacowanego efektu,

B — umiarkowana, autorzy uwazajg, ze rzeczywisty efekt jest prawdopodobnie zblizony do szacowanego efektu,
A — wysoka, autorzy majg duze przekonanie, ze rzeczywisty efekt jest podobny do efektu szacowanego.

Konflikt intereséw:

Czes¢ autorow zgtosita potencjalny konflikt intereséw.

Zrédio finansowania:
BSH pokryt wydatki poniesione podczas pisania niniejszych wytycznych.

UKHCDO 2016
(Wielka Brytania)

Zastosowanie koncentratéw czynnikéw krzepniecia o przedtuzonym okresie péttrwania w_rutynowej praktyce
klinicznej

Przepisywanie koncentratow czynn kéw krzepniecia o przedtuzonym okresie péitrwania pacjentom wczes$niej
nieleczonym i leczonym minimalnie:

e Sugerujemy, aby pacjentom wczesniej nieleczonym (PUP) zaproponowa¢ udziat w badaniu, jesli jest to
mozliwe, lub, do czasu uzyskania dalszych danych, rozpoczecie leczenia produktem licencjonowanym
dla PUP.

o U pacjentéw leczonych minimalnie w ciezkim stanie mozna rozwazy¢ przejscie na EHL-CFC po 50 EDs.
U pacjentéw z umiarkowanym/tagodnym nasileniem mozna rozwazyé zmiane leczenia po mniejszej liczbie
EDs.

e Pacjenci leczeni minimalnie powinni by¢ badani na obecnos¢ inhibitora przed i po okoto 10 EDs po zmianie
produktu.

Zmiana na koncentraty czynnikdw krzepnigcia o przedtuzonym okresie pottrwania:

« Nalezy przeprowadzi¢ wstepng konsultacje, aby realistycznie rozwazy¢ potencjalne schematy z EHL-CFC.

e Nalezy poda¢ probng dawke EHL-CFC i uzyskaé dane farmakokinetyczne w celu okreslenia
zindywidualizowanego przyrostu odzysku i okresu poftrwania, tak aby mozna byto zoptymalizowa¢ schemat
leczenia.

e Sugerujemy, aby pacjenci, u ktérych w przeszitosci byt obecny inhibitor i odnotowano tolerancje na inhibitor
w ciggu ostatniego roku, nie zmieniali CFC.
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Rekomendowane interwencje

¢ Po przejsciu na EHL-CFC osoby powinny by¢ obserwowane co 4 tygodnie, przez 3 miesigce, aby oceni¢
czestotliwos¢ krwawien. Nalezy zmierzy¢ poziomy minimalne. Badanie przesiewowe na obecnos¢ inhibitorow
nalezy wykona¢ po okoto 10 EDs i 3 miesigce po zmianie lub jesli istnieja wskazania kliniczne.

o Wszystkich pacjentéw nalezy oceni¢ pod katem skutecznosci schematu w oparciu o roczny wskaznik
krwawien, przestrzeganie zalecen, wygode, punktacje stawéw i roczny koszt leczenia po 1 roku stosowania
EHL-CFC.

Postepowanie w przypadku epizodow krwawienia za pomocg koncentratéw czynnikow krzepniecia
0 przedtuzonym okresie pottrwania:

e Leczenie epizodéw krwawien u pacjentéw przyjmujacych EHL-CFC powinno opieraé sie na ciezkosci
krwawienia, stopniowej regeneraciji, okresie pottrwania i wieku.

e Pierwsza infuzja powinna podnie$é FIX do poziomu odpowiedniego dla rodzaju krwawienia, biorgc pod uwage
czas i dawke poprzedniej infuzji.

e Jesli krwawienia nie ustgpig po dwdch infuzjach, pacjenci powinni oméwi¢ dalsze leczenie z osrodkiem
leczenia hemofilii. W celu optymalizacji postgpowania moze by¢ wymagana ocena kliniczna, pomiar poziomow
FIX i testowanie inhibitorow.

Zarzgdzanie profilaktykg z EHL-CFC:

e Schematy profilaktyczne z EHL-CFC powinny by¢ dostosowane w oparciu o indywidualng farmakokinetyke
i zindywidualizowane okolicznosci. Doktadne rejestry infuzji i krwawien sg wazne dla optymalizacji leczenia.
¢ U niektdérych pacjentéw preferowang opcjg moze by¢ kontynuacja stosowania produktéw o standardowym

okresie pottrwania.

e Typowe poczatkowe schematy podawania EHL-CFC u dorostych bedg podawane raz w tygodniu w przypadku
hemofilii B.

* W podgrupie dorostych pacjentéw modyf kacja profilaktyki po zmianie leczenia moze by¢ mozliwa w oparciu
o schemat krwawien, tak ze czestotliwo$¢ leczenia mozna dodatkowo zmniejszy¢ do co 10-14 dni w przypadku
hemofilii B. Sg to schematy mniej optacalne, poniewaz do utrzymania docelowego poziomu minimalnego
wymagana jest wysoka dawka catkowita.

» Docelowy ABR u dzieci wynosi zero. Ze wzgledu na krétsze okresy pottrwania w tej grupie wiekowej jest mato
prawdopodobne, aby schematy leczenia rzadsze niz raz w tygodniu w przypadku hemofili B zapewnity
odpowiednig profilaktyke. Ponadto mogg by¢ konieczne czestsze wlewy, zwtaszcza u dzieci w wieku ponizej
6 lat.

e Po zmianie na EHL-CFC schematy profilaktyczne muszg by¢ $cisle monitorowane (poczagtkowo co najmniej
raz w miesigcu), a jesli ABR wzrosnie, schemat nalezy zweryf kowac i w razie potrzeby dostosowaé lub
przetgczy¢ pacjenta z powrotem na produkt o standardowym okresie péttrwania.

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendaciji: nie podano.
Konfiikt intereséw:

Cze$¢ autoréw zgtosita potencjalny konflikt intereséw.

Zrédio finansowania: nie podano.

Konsensus Hart
2022

(miedzynarodowe)

Zalecenia dotyczace postepowania w PwHB w rutynowej praktyce klinicznej

o Wybdr produktu, zmiana leczenia i wskazania kliniczne:

o Profilaktyke FIX nalezy rozwazy¢ u wszystkich oséb z ciezkg hemofilig B (w tym sklasyfikowanych jako
nieciezkie na podstawie ich podstawowych pozioméw FIX, ale z fenotypem ciezkiego krwawienia); w tych
PwHB profilaktyke nalezy rozpoczaé¢ jak najwczesniej (tj. przed wystgpieniem krwawienia do stawu),
a nastepnie nie nalezy przerywac leczenia.

e Zaréwno SHL-FIX, jak i EHL-rFIX sg skutecznymi opcjami leczenia w profilaktyce PwHB.

e Produkty SHL-FIX lub EHL-FIX moga by¢ stosowane w celu zapewnienia odpowiedniego zabezpieczenia
hemostatycznego w przypadku krwawien, zabiegdéw chirurgicznych i inwazyjnych; przy stosowaniu EHL
nalezy wzig¢ pod uwage wymagania laboratoryjne dotyczace monitorowania specyficzne dla produktu.

» Wybierajgc produkt lub rozwazajgc przejscie na produkty alternatywne, nalezy wzigé pod uwage dostep zyiny,
przestrzeganie zalecen, fenotyp krwawienia, styl zycia, preferencje pacjenta i farmakokinetyke w kontekscie
lokalnego statusu rejestraciji i zatwierdzenia.

e Dawke i czestos$¢ profilaktycznego leczenia FIX nalezy dostosowa¢ do fenotypu klinicznego (np. czestosci
krwawien) i stylu zycia, a nie wytgcznie na podstawie minimalnych stezen w osoczu.

o Zarzadzanie inhibitorami i przygotowanie do nowych $rodkow:

e U osob z ciezkg postacig hemofilii B przyczynowy defekt genetyczny F9 nalezy ustali¢ jak najszybciej
po postawieniu diagnozy, aby zidentyf kowa¢ osoby ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju inhibitora i/lub cigezkiej
reakcji alergicznej.

* Badania przesiewowe obecnosci inhibitoréw nalezy rutynowo wykonywac¢ u wszystkich osob z ciezkg postaciag
hemofilii B i zintensyfikowa¢ badania w przypadku wystgpienia reakcji alergicznych na FIX i/lub u pacjentéw
z niewystarczajgcg odpowiedzig na terapie zastepcza FIX.

o Przygotowanie do terapii genowej:
* Na podstawie aktualnych danych terapie genowa nalezy rozwazy¢ jako przysztg opcje leczenia dorostych
z ciezka postacig hemofilii B.

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendaciji:

Nie podano; zwofano miedzynarodowg grupe autoréw w celu opracowania ram praktyki klinicznej. Grupa sktadata
sie z 15 hematologéw z Europy, Australii, Japonii, Ameryki tacinskiej i Ameryki Pbéinocnej, zajmujgcych sie
hematologig dorostych i dzieci, medycyng laboratoryjng i naukami biomedycznymi.
Do opracowania kompleksowego zestawu zalecen klinicznych wykorzystano zmodyfikowany format Delphi
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wraz z podejsciem hybrydowym fgczagcym systematyczny przeglad literatury dotyczacej hemofilii B z oméwieniem
doswiadczenia klinicznego.

Konflikt intereséw:
Cze$¢ autoréw zgtosita potencjalny konflikt intereséw.
Zrédio finansowania:

Autorzy ujawnili otrzymanie nastepujgcego wsparcia finansowego artykuty medyczne zostaly dostarczone
przez Aisling Koning i Debbie Mcintosh z Synergy Medical Communications, Londyn, Wielka Brytania i byty
wspierane przez firme Pfizer. Pomoc redakcyjng i wsparcie przy przestaniu tego manuskryptu zapewnit Kyle
Lambe z Synergy Medical Communications, Londyn, Wielka Brytania, i byt wspierany przez firme Pfizer. Autorzy
zezwolili na to wsparcie i zatwierdzili wigczenie wszystkich sprzecznych intereséw i ujawnienn dotyczgcych
finansowania.

Skréty: ABR — roczny wskaznik krwawien (ang. annualized bleeding rates); aPCC — koncentrat aktywowanego zespotu protrombiny
(ang. activated prothrombin complex concentrate); BSH - British Society for Haematology; CFC — koncentraty czynnikdéw krzepnigcia
(ang. coagulation factor concentrates); DDAVP — desmopresyna (ang. 1-Deamino-8-d-arginine vasopressin); EDs - dni ekspozyciji
(ang. exposure days); EHL — wydtuzony okres poéttrwania (ang. extended half-life); FVIII — czynnik VIII (ang. Factor VIII); FIX — czynn k IX
(ang. Factor IX); HIV — ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. Human Immunodeficiency Virus); HJHS - Haemophilia Joint Health Score;
HRQoL — jako$¢ zycia oparta na zdrowiu (ang. health-related quality of life); MASAC - Medical and Scientific Advisory Council; NAT — test
kwasu nukleinowego (ang. nucleic acid test); NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia; pdFIX — koncentraty osoczopochodnych czynnikéw IX
(ang. plasma derived factor IX); PTOIHD - Polskie Towarzystwo Onkologii i Hematologii Dziecigcej; PUP — pacjenci wczesniej nieleczeni
(ang. previously untreated patients); PwHB — pacjenci z hemofilia B (ang. people with haemophilia B); rCF - rekombinowane czynniki
krzepniecia (ang. recombinant clottnig factor); rFIX — koncentraty rekombinowanych czynnikéw IX (ang. recombinant factor IX); rFVila
—rekombinowany aktywowany czynnk VIl (ang. recombinant activated factor VII); SHL - standardowy okres pottrwania (ang. standard
half-life); TXA - kwas traneksamowy (ang. tranexamic acid); UKHCDO — United Kingdom Haemophilia Centres Doctors’ Organisation; WFH
—Swiatowa Federacja Hemofilii (ang. The World Federation of Hemophilia); WZW B — wirus zapalenia watroby typu B; WZW C — wirus
zapalenia watroby typu C.

We wszystkich wytycznych podkresla sie, ze nadrzednym celem w postepowaniu z chorym na ciezkg hemofilie
(bez wzgledu na typ hemofilii) powinno by¢ zapobieganie samoistnym krwawieniom do stawow i miesni, wylewom
krwi zagrazajgcym zyciu, prewencja krwawienn w okresie okotooperacyjnym oraz skuteczne zwalczanie
wszystkich ostrych epizodoéw krwotocznych. W polskich wytycznych PTHIT 2016 wyszczegdlniono, ze podawanie
lekdw hemostatycznych w celu zapobiegania krwawieniom okresla sie mianem profilaktyki, za$ stosowanie
ich w momencie aktywnego krwawienia — leczeniem na zgdanie.

Podstawg profilaktyki i leczenia ciezkiej hemofilii B wedtug wszystkich wytycznych jest regularne, dlugoterminowe
wstrzykiwanie koncentratéw niedoborowego czynnika krzepniecia (terapia substytucyjna), wsrod ktérych obecnie
w hemofilii B stosowane sg gtdwnie koncentraty rekombinowanego lub osoczopochodnego czynnika IX.
Rzadziej stosowane w hemofili B sg koncentraty czynnika IX zawierajgce réwniez czynniki krzepniecia
(np. czynnik I, VII i X), znane takze jako koncentraty czynnikéw zespotu protrombiny (PCCs), ktére moga ulec
aktywacji w procesie produkcji i zwiekszy¢ ryzyko zakrzepicy i zatorowosci.

Wytyczne WFH 2020 zalecajg preferencyjne stosowanie koncentratéw czynnikdw krzepniecia wobec
krioprecypitatu lub $wiezo mrozonego osocza. W wytycznych nie wymieniono wprost, ktére z koncentratow
czynnikéw krzepniecia i innych lekéw hemostatycznych sg preferowane w leczeniu chorych na hemofilie B,
jednoczesnie w polskich wytycznych PTHIT 216 podkreslono, ze ze wzgledu na mniejsze ryzyko przeniesienia
czynnikdéw zakaznych przez koncentraty rekombinowanych czynnikow krzepniecia w poréwnaniu z koncentratami
osoczopochodnymi, sugeruje sie stosowanie koncentratéw rekombinowanych — zalecenie to dotyczy wszystkich
pacjentdw niezaleznie od wieku, a zwtaszcza tych, ktérzy nie sg zakazeni wirusami HCV, HBV i HIV.

W wytycznych MASAC 2022 wskazano, ze opcje profilaktyki w hemofilii B bez inhibitoréw obejmujg stosowanie
wszystkich koncentratéw czynnika IX (pochodzgcych z osocza i rekombinowanych), z tym, Zze produkty
rekombinowane obejmujg zaréwno produkty o standardowym okresie poitrwania (SHL), jak i produkty
o przedtuzonym okresie péttrwania (EHL).

W wytycznych podkresla sie, e istniejg rézne strategie profilaktyki czynnikowej a za najbardziej wtasciwg forme
uwaza sie profilaktyke dostosowang do indywidualnych potrzeb pacjenta, ktére wynikaja z witasciwosci
farmakokinetycznych niedoborowego czynnika krzepniecia oraz wieku, dostepu do zyt, trybu zycia i aktywnosci
fizycznej danego pacjenta.

Koncentraty rekombinowane FIX o przedtuzonym czasie biologicznego poitrwania (FIX EHL) sg produktami
wymienianymi do zastosowania w profilaktyce krwawien w wytycznych PTOIHD 2022, gdzie wskazuje sie
na udowodniong w badaniach klinicznych podobng skutecznos¢ i bezpieczenstwo EHL oraz zmniejszong
czestos¢ dawkowania czynnika FIX z 2 razy w tygodniu do jednego podania na 7-10 dni. w poréwnaniu z SHL.
Jednoczesnie w wytycznych podkreslono, ze EMA nie dopuscita do stosowania u dzieci < 12. r.z. wszystkich
preparatéw EHL obecnie zarejestrowanych dla dorostych.
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Przechodzac do swiatowych wytycznych WFH 2020, u pacjentéw z ciezkim fenotypem hemofilii B zaleca sie
profilaktyczne stosowanie FIX EHL jak i SHL. Dodatkowo wskazano, ze jesli pacjent przechodzi z koncentratéw
SHL na EHL, zwykle wymaga to zmniejszenia czestosci dawkowania, ale produkty EHL mozna rowniez stosowac
w celu utrzymania wyzszych poziomdéw minimalnych w celu optymalizacji profilaktyki.

W odnalezionych brytyjski wytycznych podkreslono, ze produkty FIX EHL nalezy stosowac tylko wtedy,
gdy zapewniajg one wyrazng korzys¢ kliniczng w poréwnaniu SHL (BSH 2020). W innych brytyjskich wytycznych
(UKHCDO 2016), w ktorych skupiono sie na zastosowaniu EHL w rutynowej praktyce klinicznej, podkresiono,
ze w przypadku hemofilii B typowe poczatkowe schematy EHL u dorostych bedg podawane raz w tygodniu
a w przypadku modyfikacji profilaktyki z SHL na EHL czestotliwo$¢é podania mozna dodatkowo zmniejszy¢
do co 10-14 dni. Dodatkowo w wytycznych wskazano, ze po zmianie z SHL na EHL schematy profilaktyczne
muszg byc¢ $cisle monitorowane, a jesli wskaznik ABR wzros$nie, schemat nalezy zweryfikowac i w razie potrzeby
dostosowac lub przetaczyé pacjenta z powrotem na produkt SHL. Jednoczesnie w wytycznych wskazano,
ze u niektorych pacjentow preferowang opcjg moze by¢ kontynuacja stosowania produktéow SHL.

W miedzynarodowych konsensusie z 2022 r. w profilaktyce hemofilii B zalecane sg zaréwno FIX SHL jak i FIX
EHL, jednak przy stosowaniu EHL nalezy wzigé pod uwage wymagania laboratoryjne dotyczgce monitorowania
specyficzne dla danego produktu. Wybierajgc produkt lub rozwazajgc przejscie na produkty alternatywne,
nalezy wzig¢ pod uwage dostep zylny, przestrzeganie zalecen, fenotyp krwawienia, styl zycia, preferencje
pacjenta i farmakokinetyke w kontekscie lokalnego statusu rejestracji i zatwierdzenia.

W przypadku polskich wytycznych PTHIT 2016 koncentraty FIX EHL zostaty wymienione wsréd lekow
hemostatycznych stosowanych u chorych na hemofilie, jednak nie sformulowano konkretnych wytycznych
dla tej grupy preparatéw, gdyz w chwili ukoinczenia niniejszych wytycznych, koncentraty EHL nie byty stosowane
w Polsce.

Zadne wytyczne nie wskazujg przy tym konkretnych i preferowanych produktow FIX EHL, ktére powinny by¢
stosowane u pacjentéw z hemofilig B. W Zzadnych wytycznych nie odniesiono sie takze do szczegoétowych
kryteridw niepowodzenia leczenia SHL i schematu przejscia na EHL.

3.4.2. Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do 4 ekspertdw klinicznych oraz 1 stowarzyszenia pacjenckiego. Do dnia publikacji raportu
otrzymano opinie od 1 eksperta klinicznego i stowarzyszenia pacjenckiego, ostatecznie w niniejszym raporcie
uwzgledniono opinie Polskiego Stowarzyszenia Chorych na Hemofilie ktéra spetniata kryteria dot. konfliktow
intereséw.

Opinia stowarzyszenia pacjenckiego

Odpowiedzi Prezesa Zarzadu Polskiego Stowarzyszenia Chorych na Hemofilie Bogdana Gajewskiego
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 15. Odpowiedzi stowarzyszen pacjentéw

Bogdan Gajewski
Pytanie Prezes Zarzadu
Polskie Stowarzyszenie Chorych na Hemofilie

Prosze okresli¢ najbardziej dotkliwe »Z punktu widzenia bolesnosci i czestosci wystepowania, najbardziej dotkliwe objawy
objawy ocenianego stanu klinicznego to krwawienia do stawdw, ktére powodujg silny bol, unieruchomienie, ostabienie konczyny
z punktu widzenia chorego. i trwate uszkodzenie stawu. Leczenie profilaktyczne istotnie zmniejsza czesto$é

wystepowania takich krwawien i ogranicza utrate funkcji stawéw, ale u czesci oséb
zdarzajg sie powazne krwawienia mimo profilaktyki. Ponadto prawidtowe stosowanie
leczenia profilaktycznego wymaga czestych i regularnych wkiu¢ dozylnych, ktére
dla czesci pacjentow sg duzym wyzwaniem.”

Jakie sa problemy zwigzane ,Krétki okres péttrwania czynn kéw krzepnigcia, koniecznos¢ czestych wkiu¢ dozylnych,
ze stosowaniem aktualnie dostepnych krwawienia pojawiajgce sie u czesci oséb mimo stosowania profilaktyki.”

opcji leczenia?

Jakie rozwigzania zwigzane z systemem ,Podobnie jak w przypadku FVIII, czynniki IX o wydtuzonym okresie poéttrwania (EHL)
ochrony zdrowia mogtyby poprawi¢ utatwiajg stosowanie profilaktyki i/lub zwiekszajg jej skutecznos$¢, jesli dawkowanie
sytuacje pacjentéw w omawianym dobiera sie w taki sposéb, aby zwiekszy¢ minimalny poziom czynnika IX osiggany
wskazaniu? przed nastgpnym podaniem leku. W poréwnaniu z koncentratami czynnika VIII EHL

wydtuzenie okresu poitrwania czynnika IX EHL jest znaczace i pozwala zmniejszy¢
czestos¢ podan do jednego na 1-2 tygodnie.”
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Prosze wskazaé¢, odnosnie ktérych
aspektéw choroby pacjenci oczekuja
poprawy po zastosowaniu

nowej technologii.

,Podobnie jak w przypadku hemofilii A, pacjenci z hemofilig B chciel by zmniejszy¢ liczbe
krwawien do zera, tak aby w ogdle nie wplywaly one na ich jako$¢ zycia.
Pewnym ograniczeniem sg takze trudnosci w stosowaniu profilaktyki, szczegodlnie
te dotyczgce dostepu zylnego.”

Prosze wskazac¢ jakie potencjalne
problemy dostrzegajg Panstwo

w zwigzku ze stosowaniem ocenianej
technologii.

sstnieja watpliwosci co do wiarygodnosci standardowych testéw krzepnigcia
wykonywanych u 0séb przyjmujgcych PEG-ylowany czynnik IX lub biatko fuzyjne czynn k
IX-albumina. U czesci pacjentéow przyjmujgcych czynnik IX EHL dochodzi do krwawien
mimo wysokich pozioméw aktywnosci czynnika IX W OSOCZU, KTORE POWINNY
TAKIM KRWAWIENIOM ZAPOBIEGAC. Wydaje sie, ze kompleks czynnika IX-PEG
i czynn ka IX-ALBUMINA nie zasilajg podsrodbfonkowych zasobéw czynnika IX, ktére
maja znaczenie w prawidtowym przebiegu procesu krzepnigcia krwi, dlatego poziom
aktywnosci czynn ka IX w osoczu u pacjentéw przyjmujgcych te leki jest w pewnym sensie
zawyzony. Efekt ten nie wystepuje w przypadku biatka fuzyjnego czynnik IX-Fc, ktére
dociera do podsrodbtonkowej puli czynnika IX tak samo skutecznie jak niezmodyfikowany
czynn k IX. Badania nad tym zagadnieniem trwajg, ale nalezy miec te réznice na uwadze
w wyborze lekéw dla chorych z hemofilig B.

Reakcje immunologiczne: Chociaz czynniki krzepniecia IX EHL s modyf kowane,
aby wydtuzy¢ czas ich dziatania, istnieje wcigz ryzyko wystgpienia reakc;ji
immunologicznych, w tym rozwinigcia przeciwciat neutralizujgcych, ktére moga zmniejszy¢
skutecznosé leczenia. Monitorowanie immunogennosci i skutecznosci terapii jest wazne
dla pacjentéw stosujacych czynn ki IX EHL.

Indywidualne réznice w odpowiedzi: Czynniki krzepnigcia IX EHL mogag
wykazywac réznice w odpowiedzi u réznych pacjentéw. Czynniki takie jak genetyka, stan
zdrowia i inne czynniki farmakokinetyczne mogg wptywac na skutecznosé i czas dziatania
czynnka IX EHL u poszczegodlnych pacjentéw. Dlatego konieczne jest indywidualne
monitorowanie i dostosowywanie terapii.

Potencjalne trudnosci w dostepie do diagnostyki laboratoryjnej w celu monitorowania
skutecznosci terapii, ktéra obejmuje testy kalibrowane dla czynnikéw EHL, trudniej bedzie
doktadnie oceni¢ skuteczno$c terapii i prowadzi¢ optymalne dawkowanie.

Koszty: Czynniki krzepnigcia IX EHL mogg by¢é kosztowne w poréwnaniu
do standardowych czynnikéw 1X, a to moze wptywaé na dostepnos¢ i optacalnosé
dla systemu ochrony zdrowia tych produktow.”

Inne uwagi.

JBrak.”
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Program lekowy .15 ,Zapobieganie Krwawieniom u Dzieci z Hemofilig A i B (ICD-10: D66, D67)

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2023 r. w sprawie wykazu lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 maja 2023 r. w leczeniu
hemofilii B u dzieci w ramach programu lekowego B.15 (,Zapobieganie Krwawieniom u Dzieci z Hemofilig A i B
(ICD-10: D66, D67)") w ramach pierwotnej oraz wtérnej profilaktyki krwawien refundowane sa: czynnik IX
osoczopochodny; czynnik IX rekombinowany; czynnik IX rekombinowany o przedtuzonym dziataniu (szczegétowe
informacje nt. substancji oraz warunkéw refundacji przedstawiono w zatgczniku).

Wedtug z raportu refundacyjnego za okres styczen-marzec 2023 roku, refundowane w ramach programu
lekowego produkty lecznicze to BeneFIX (nonacog alfa) — rekombinowany koncentrat czynnika IX (Ill generaciji)
o standardowym czasie dziatania oraz Immunine 600 IU i Immunine 1200 IU (ludzki IX czynnik krzepniecia)
— osoczopochodny koncentrat czynnika IX.

W Obwieszczeniu MZ wskazano szczegdtowe schematy dawkowania czynnikdw w ramach pierwotnej i wtdrnej
profilaktyki krwawien oraz u dzieci, u ktérych konieczne jest zatozenie centralnego dostepu zylnego.
Dodatkowo wskazano, ze dawkowanie koncentratéw czynnika krzepniecia u pacjentéw, u ktorych stwierdzono
utrzymywanie sie inhibitora w mianie ponizej 5 B.U. oraz nieskutecznos¢ leczenia w dotychczasowej dawce,
moze zostac ustalone indywidualnie przez Zespdt Koordynujgcy ds. kwalifikacji i weryfikacji leczenia w programie
zapobiegania krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B.

Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019 2023

W ramach programu polityki zdrowotnej pn. ,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne
Skazy Krwotoczne na lata 2019 2023” w obrebie modutu 1 zapewnione sg koncentraty czynnika IX16 niezaleznie
od wieku pacjenta. Wymienione przeznaczenie lekéw (dot. hemofilii B) to: leczenie krwawien w warunkach
domowych; profilaktyka dorostego chorego na hemofilie A lub B o ciezkim przebiegu klinicznym, niepowiktang
inhibitorem; leczenie ambulatoryjne i leczenie szpitalne.

W obrebie modutu 2 programu zapewnione s3:

e koncentraty rekombinowanych czynnikdw krzepniecia VIl i IX dla dzieci i dorostych, ktoérzy nie otrzymywali
wczesniej osoczopochodnych koncentratow czynnikéw krzepnigcia VIII i IX w ramach programu
»Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”.

¢ koncentraty rekombinowanych czynnikéw krzepnigcia VIII i IX innym pacjentom, u ktérych stwierdzono
dziatania niepozgdane po stosowaniu wiecej niz jednego osoczopochodnego koncentratu czynnika
krzepniecia VIII lub IX i zostato to udokumentowane oraz zgtoszone do URPLWMIiPB.

e w przypadku dorostych pacjentow, ktdrzy nie otrzymywali wczesniej osoczopochodnych koncentratow
czynnikow krzepnigcia VIII i IX (nie dotyczy pkt 1 i 2) warunkiem dostepu do leczenia rekombinowanymi
czynnikami jest weryfikacja przez lekarza z osrodka leczenia hemofilii i pokrewnych skaz krwotocznych
i wydanie opinii Radzie Programu oraz ostateczna kwalifikacja przez Rade Programu.

Wymienione przeznaczenie lekéw (dot. hemofilii B) to: leczenie krwawieh w warunkach domowych; profilaktyka
dorostego chorego na hemofilie A lub B o ciezkim przebiegu klinicznym, niepowiktang inhibitorem; profilaktyka
dziecka chorego na hemofilie A lub B niepowiktang inhibitorem, przez okres poprzedzajgcy wigczenie
do programu ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B” i pod warunkiem rozpoczetej procedury
kwalifikacji do tego programu; leczenie ambulatoryjne i leczenie szpitalne.

Zgodnie z przekazanymi danymi w 2022 roku ogétem wydano pacjentom z ciezkg hemofilig B bez inhibitora
33,8 min j.m. koncentratu czynnika IX osoczopochodnego oraz 0,4 min j.m. koncentratu czynnika IX
rekombinowanego.

16 przyjmuje sie mozliwos¢ stosowania zaréwno koncentratéw czynnikow krzepniecia 1X osoczopochodnych jak i rekombinowanych, a takze
o standardowym i przedtuzonym dziataniu (jednoczasowo i naprzemiennie w ramach jednego roku kalendarzowego oraz w trakcie danego
roku kalendarzowego), w zalezno$ci od wyn kéw postepowan o udzielenie zaméwienia publicznego.
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Tabela 16. Zestawienie komparatorow wskazanych w analizach HTA zalagczanych do zlecenia MZ i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie na podstawie analizy HTA zataczonych do zlecenia MZ

Ocena wyboru wg analitykéw
Agencji

HTA Idelvion

e eftrenonakog alfa
(Alprolix)

Wiekszos¢ z odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej zaleca jako
terapie pierwszego wyboru, stosowang w zapobieganiu krwawieniom u os6b
z hemofilig B, nieleczonych dotychczas czynnikami osoczopochodnymi,
preparaty zawierajgce koncentraty rekombinowanego czynnka
krzepniecia IX, charakteryzujgce sie korzystniejszym profilem bezpieczenstwa
(Windyga 2016, MASAC 2020, NHG 2020, WFH 2020, AHCDO 2016).
Ponadto w czesci wytyczny to wilasnie preparaty czynnkoéw krzepniecia
o wydtuzonym czasie pottrwania (EHL) sg wskazywane jako opcja z wyboru
u wszystkich pacjentéw (UKHCDO 2020) lub u chorych z krwawieniami
pojawiajgcymi sie podczas profilaktyki standardowym FIX (NHG 2020).
Obecnie w Polsce w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom
u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D 66, D 67)" finansowaniem ze $rodkow
publicznych objete sg zaréwno osoczopochodne (Immunine, Octanine),
jak i rekombinowane koncentraty czynn kow krzepniecia krwi
(o standardowym czasie dziatania — BeneFIX, Rixubis i o przedtuzonym czasie
dziatania — Idelvion, Alprolix; (...).

Nalezy jednak podkresli¢, ze w chwili obecnej osoby chore na ciezkg postac
hemofilii B majg bardzo utrudniony dostep do leczenia preparatami
rekombinowanych czynnikdow krzepniecia IX o przedtuzonym dziataniu
w ramach programu lekowego. Cze$¢ chorych, zaréwno z populacji dzieci
objetych programem lekowym, jak réwniez os6b dorosty wymaga wdrozenie
leczenia rF1X o przedtuzonym dziataniu (z ang. Extended Half-Life) z powodu
czestych krwawien, braku lub stabego dostepu naczyniowego prowadzacego
do zakfadania portéw naczyniowych, braku lub stabej odpowiedzi na leczenie
rFIX, lub Zle utrzymujacym sie najnizszym stezeniem osigganym przez rFIX
przed podaniem kolejnej dawki (z ang. trough level). Finansowanie tych lekow
moze odbywaé¢ sie w ramach ,Narodowego Programu Leczenia Chorych
na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023" (...),
gdzie w module 4 uwzglednione sg czynnki krzepnigcia o przedtuzonym
dziataniu oraz inne nowo rejestrowane produkty lecznicze do leczenia
hemofilii.

Sposrod zarejestrowanych rFIX o przedtuzonym czasie dziatania jedynie
Idelvion i Alprolix podlegajg refundacji w ramach obecnego programu
lekowego, majg ustalone ceny urzedowe i podlegaty ocenie AOTMIT.
Podsumowujac, rozwazajgc technologie alternatywne mozliwe
do zastosowania w ramach modutu IV Narodowego Programu Leczenia
Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne ws$réd preparatow
czynnka krzepnigcia IX o przedtuzonym dziataniu, po uwzglednieniu
powyzszych argumentéw, jako komparator dla ocenianej interwencji uznano
eftrenonakog alfa (Alprolix).”

Zgodnie z wytycznymi
klinicznymi u pacjentow z ciezkg
hemofilig B nalezy prowadzi¢
terapie profilaktyczng,
czyli regularne, dlugoterminowe
podawanie czynnika w celu
zapobiegania krwawieniom.

W opinii analitykow Agencji
za komparator nalezy uzna¢
obecnie finansowane w ze
Srodkdéw publicznych czynniki IX
osoczopochodne, jak i czynniki
rekombinowane o standardowym
czasie dziatania. W ramach
programu lekowego B.15
w rzeczywistosci refundowane
do tej pory takze byty ty ko
czynniki IX osoczopochodne,
jak i rekombinowane. Czynniki 1X
o przedtuzonym dziataniu
nie byty do tej pory finansowane
ze Srodkéw publicznych
(szczegdly przedstawiono
w rozdz. 3.3. ,Liczebnosé
populacji”).
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4. Analiza kliniczna

4.1. Wyszukiwanie dowodoéw naukowych

W celu identyfikacji dowodéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat ocenianych technologii
medycznych przeprowadzono przeglad systematyczny nastepujgcych baz informacji medycznej:
Medline (via Pubmed), Embase (via Ovid) oraz Cochrane Library w dniu 06.06.2023 r.

Podczas wyszukiwania wykorzystano strategie opisane w zatgczniku 10.1. Struktura zastosowanych kwerend
byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi
ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem interwencji oraz typéw badan, tgczgc kwerendy odpowiednimi
operatorami logicznymi Boole’a. Wynikdw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatorow.
Prace prowadzono dwuetapowo — najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie
w oparciu o petne teksty publikaciji.

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdw, a nastepnie petnych tekstéw publikacji pod katem spetnienia
kryteriow wigczenia do analizy przeprowadzone zostato przez dwie niezaleznie pracujgce osoby, w razie
wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano je w drodze konsensusu.

Do analizy klinicznej wigczano badania spetniajgce kryteria przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 17. Kryteria wtaczenia badan do analizy klinicznej

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Osoby doroste z ciezkg hemofilig B bez inhibitoréw
czynnika X, w szczegodlnosci ktdére nie sa optymalnie

Eenuilesi leczone profilaktykg obecnie dostepnymi w ramach Populacja inna niz w kryteriach wigczenia
P ! Narodowego Programu czynnikami badan do analizy kliniczne;.
(szczegoty przedstawiono w rozdz. 3.1.2.1.
,ocena analitykéw Agencji”).
o Alprolix (eftrenonakog alfa);
) . Stosowane niezgodnie z odpowiednimi ChPL.
) e Idelvion (albutrepenonakog alfa);

Interwencja

Inne technologie medyczne niz wymienione

e Refixia (pegylowany nonakog beta), w kryteriach wigczenia.

W ramach profilaktyki krwawien.

Obecnie finansowane w ramach Narodowego Programu
Komparatory czynniki IX (osoczopochodne, jak i czynniki -
rekombinowane o standardowym czasie dziatania).

e Dot. czestosci krwawien (m.in. krwawienia ogétem,
krwawienia wymagajace leczenia czynnikami
krzepniecia; krwawienia spontaniczne, krwawienia
w obrebie stawdw i krwawien do wybranych stawdw)

o hospitalizacje;
Punkty koncowe e pow ktania krwawien, Ocena farmakodynamiki i farmakokinetyki.
o Smiertelnosc;

o jakos¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia;
e nieobecnos¢ w pracy;

o profil bezpieczenstwa, w tym powstawanie
neutralizujgcych przeciwciat.

Przeglady systematyczne;
Typ badan gé Y Y 4 -
Badania RCT.

Publikacje petnotekstowe w jezyku polskim
lub angielskim.

Inne kryteria W przypadku nieodnalezienia badan spetniajgcych Abstrakty oraz postery konferencyjne.

powyzsze kryteria, wigczano badania dotyczace
szerszej populaciji.

Opracowanie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 37/70



Czynnik IX o przedtuzonym dziataniu 0T.4220.41.2022

4.1.1. Opis badan wigczonych do przegladu systematycznego

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono nastepujace
badania wtérne:

e Przeglad systematyczny Davis 2019, ktérego celem byta identyfikacja opublikowanych badan klinicznych
Il fazy, analiza i poréwnanie skutecznosci leczenia hemofilii B standardowych produktéw zawierajgcych
rekombinowany czynnik IX w odniesieniu do produktéw o przedtuzonym dziataniu opartym o nowe biatko
fuzyjne albuminy (rIX-FP).

Dodatkowo do analizy wtaczono jedno badania, w ktérym wykonano poréwnanie posrednie wybranych czynnika
IX o przediuzonym dziataniu z komparatorami (dane dla interwencji pochodzgce z gtéwnych badan
rejestracyjnych, dane dla komparatora uzyskane na podstawie przeglagdu systematycznego):

e lorio 2017 — praca, w ktérej porownano skutecznos¢ (w ramach profilaktyki) i tygodniowe zuzycia
czynnika, IX rekombinowanego z biatkiem fuzyjnym Fc i konwencjonalnych produktéw rekombinowanych
czynnika IX:

W ramach przegladu nie odnaleziono bada¢ RCT, spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy.
W ramach analizy klinicznej Podmiot Odpowiedzialny za produkt leczniczy Idelvion przedstawit w ramach badan
pierwotnych, wyniki badan o nizszej jakosci, ktére dotyczyty:
e Serie badan prowadzonych w ramach programu PROLONG-9FP, opisanych tgcznie w 11 publikacjach
(gtéwne badanie - prospektywne badanie obserwacyjne bez randomizacji, bez grupy kontrolnej i zaslepienia):

o 1 badanie przedstawiajace ocene preparatu Idelvion (albutrepenonakog alfa, rFIX-FP) w populacji dzieci
(< 12 roku zycia);

o 3 badania oceniajgce Idelvion w mieszanej populacji dorostych oraz dzieci (pacjenci 2 12r. z.);
o 1 badanie typu ,extension study’, uwzgledniajgce pacjentéw z pozostatych badan;
o 1 analize, uwzgledniajgcg pacjentéw z pozostatych préb, w ktérym oceniano okotooperacyjne

podanie leku;

o 1 analize opublikowang w formie listu do redakcji, uwzgledniajgcg pacjentéw z badan oceniajgcych
populacje dzieci oraz populacje mieszang dzieci/dorostych, przedstawiajgce wyniki oceny aktywnosci
FIX w trakcie leczenia rFIX-FP;

¢ 4 badania o charakterze préb prowadzonych w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej lub charakterze
retrospektywnych analiz;

¢ 1 badanie oceniajgce pacjentdw przechodzgcych z wczesniejszej terapii dtugodziatajgcymi czynnikami
krzepniecia krwi na Idelvion lub Alprolix;

¢ 1 publikacje przedstawiajacg wyniki poréwnania preparatéw Idelvion oraz Alprolix przy wykorzystaniu danych
z badan PROLONG-9FP oraz B-LONG, poréwnanie posrednie skorygowane doborem populacji (MAIC);

¢ 14 badan opisanych w 17 publikacjach, przedstawiajgcych ocene preparatu rFIX (eftrenonakog alfa, Alprolix),
uwzglednione celem poréwnania preparatéw Idelvion oraz Alprolix.

Szczegoty przedstawiono w analizie klinicznej Podmiotu Odpowiedzialnego.

41.1.1. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do analizy

Ponizej przedstawiono charakterystyke przeglgdéw systematycznych wtgczonych do przeglagdu Agenciji.

Tabela 18. Skrétowa charakterystyka badan wtérnych

Badanie Metodyka Kryteria wigczenia do przegladu Punkty koncowe

Davis 2019 e roczny wskaznik

Cel: systematyczny przeglad literatury e artykuty opubl kowane w jezyku

Konflikt i analiza statystyczna, posrednie angielskim, z zakresem dat od 1966 krwawieft ABR,
interesow: poréwnanie skutecznosci produktéw (PubMed) lub 1968 (EMBASE) do chwili o roczny wskaznik
autorzy zgtosili | zawierajgcych rFIX w profilaktyce obecnej [17.10.2018] krwa\tmen h ASBR

; iento i spontanicznych AsBR,
konﬂ_lkty (CsL u dorostych paqentow z hemofilig B « badania kliniczne Il fazy dotyczace . rc?czn wskayz'nik
gehnngt;, - z produktami rIX-FP. profilaktycznego leczenia rFIX u wcze$niej kn/vav?//ier'] o stawow

enentech; . 2
Bayer Przeszukane bazy danych: MEDLINE, Iehczon)r;ch dr?roshﬁ_h leiodZ|ezy (212 lat) AJBR.
: chorych na hemofili

Novartis, EMBASE v d
NovoNordisk,
Roche, Shire,

Opracowanie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 38/70



Czynnik 1X o przedtuzonym dziataniu 0T.4220.41.2022

Badanie Metodyka Kryteria wigczenia do przegladu Punkty koncowe
Sob" OrP_ha Badama wiaczone do przegladu: e umiarkowana do ciezkiej hemofilia B,
Swiss, Pfizer, badania fazy IlI . iak d .
Grifols, rozumiana jako endogenny poziom
Kedrion Ocena jakosci badania wg skali FIX 2%
Octapharma) AMSTAR 2: 4/16

4.1.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do analizy

W przypadku oceny jakosci badan wtérnych uzyto skali AMSTAR 2, na podstawie ktérej wigczone do analizy
klinicznej opracowanie charakteryzowato sie bardzo niskg jakoscig. Do zidentyfikowanych nieprawidiowosci
nalezy zaliczy¢ przede wszystkim brak podjecia proby oceny zgromadzonego materiatu, autorzy nie wskazali
zadnego narzedzia do oceny ryzyka wystgpienia btedu systematycznego w zidentyfikowanych publikacjach.
Ponadto w pracy nie odniesiono sie do uzasadnienia jaki projekt badan jest szczegdlnego zainteresowania.
Ostatecznie do przeglagdu wigczano zaréwno proby open-label jak i badanie randomizowane zaslepione,
mimo to autorzy nie wskazali explicite jaki projekt badania bedzie przedmiotem analiz. Do niezgodnosci zaliczono
réwniez fakt, ze w tekscie nie znaleziono odniesienia do techniki analitycznej w postaci dwdch niezaleznie
pracujgcych analitykéw dokonujgcych selekcji prac a nastepnie dokonujacy ekstrakcji danych. Autorzy przegladu
nie przedstawili réwniez listy badan wykluczonych wraz z powodami dla ktérych zdecydowano o braku wigczenia.
Autorzy nie przedstawili zrédet finansowania wigczonych badan. Nie odniesiono sie réwniez do heterogenicznosci
lub homogenicznosci przedstawionego materiatu.

4.1.3. Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym

Ograniczenia analizy klinicznej:

e Gldwnym ograniczeniem dostepnych danych jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych czynniki 1X
o przedtuzonym dziataniu z czynnikami IX o standardowym czasie dziatania. Na podstawie zebranych danych
mozna tez wskazag, iz brak jest réwniez badan bezposrednio poréwnujgcych czynniki 1X o przedtuzonym
dziataniu z innym czynnikami IX o przedtuzonym dziataniu. Nie uwzgledniono w analizie danych
dot. rzeczywistej praktyki.

Ograniczenia przeglgdu Davis 2019: Niewielka liczba zidentyfikowanych odpowiednich badan, przy czym
dla wigkszoéci produktéow rFIX znaleziono tylko jedno badanie, ogranicza to ilo§¢ danych dostepnych
do poréwnania. Ograniczona liczba odpowiednich badan dostepnych do poréwnania ogranicza réwniez
mozliwosci dopasowania danych do odmiennos$ci w zakresie projektu badania lub charakterystyce pacjentow,
przez co potencjalne czynniki zaktécajgce mogg wptywac na wyniki. Dane zostaty dodatkowo ograniczone,
do analizy statystycznej wtgczono siedem badan, nie wszystkie jednak dostarczyly danych wiasciwych
do analizy dla kazdego wyniku. Autorzy zwrécili rbwniez uwage, ze odpowiednie dane nie zawsze byty
raportowane. Brak dostepu do danych na poziomie pacjenta uniemozliwit potwierdzenie doktadnosci
przeprowadzonych szacunkéw. Chociaz w niektérych badaniach oszacowano $rednie i odchylenia
standardowe, na statystyki te mogg mie¢ wptyw rozkfady danych. Réznice w wynikach obserwowane miedzy
badaniami mogg zatem wynika¢é z rdéznic w charakterystyce pacjentéw i standardu leczenia,
a nie bezposrednio ze stosowania analizowanych produktéw. Innym ograniczeniem przegladu literatury jest
stronniczo$¢ publikacji, chociaz wybrane systematyczne metody wyszukiwania zostaty zaprojektowane tak,
aby zminimalizowa¢ wptyw takiej stronniczosci.

e W rekomendacji refundacyjnej HAS (szczegdty przedstawiono rodz. 7. ,Przeglad rekomendacji
refundacyjnych”) zwrécono uwage na potencjalne diugoterminowych zagrozenie zwigzane z akumulacjg
czgsteczek PEG w tkankach (dotyczy produktu leczniczego Refixia - pegylowany nonakog beta).

e Razem ze Zleceniem MZ nie przekazano informacji na temat charakterystyki pacjentéw wskazanych
przez Rade Programu. Ostateczne kryteria wigczenia i wytgczenia do terapii nie zostaty okre$lone stad
ostateczny ksztalt populacji, ktéra miataby zosta¢ objeta leczeniem czynnikami IX o przediuzonym dziataniu
nie jest ustalony. W ramach analizy podjeto probe okreslenia skutecznosci i bezpieczehstwa czynnikéw I1X
o przedtuzonym dziataniu u oséb dorostych z ciezkg hemofilig B bez inhibitorow czynnika IX, ktére nie sg
optymalnie leczone profilaktykg obecnie dostepnymi w ramach Narodowego Programu czynnikami.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci — badania wtérne
Davis 2019

Wyszukiwanie pozwolito zidentyfikowaé tgcznie 1421 artykutdw, z ktérych 36 przeszio przez poczgtkowy
przeglad na podstawie tytutu i abstraktu. Po analizie pelnego tekstu 9 artykutdw spetnito kryteria wigczenia.
Badania te obejmowaty produkty EHL rFIX:

e jedno badanie na rIX-FP (albutrepenonakog alfa, rekombinowane biatko fuzyjne wigzace IX czynnik
krzepniecia krwi z albuming, produkt leczniczy Idelvion);

¢ jedno badanie z rFIXFc (eftrenonakog alfa, rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia IX, biatko fuzyjne
Fc, produkt leczniczy Alprolix);

e dwa badania z N9-GP [pegylowany nonakog beta, rekombinowany ludzki czynnik IX kowalencyjnie
koniugowany z glikolem polietylenowym (PEG), produkt leczniczy Refixial.

Uwzgledniono réwniez produkty rFIX o standardowym dziataniu:
¢ dwa badania rFIX (nonakog alfa, rekombinowany czynnik krzepnigcia IX, produkt leczniczy BeneFIX);
¢ dwa badania BAX 326 (nonakog gamma, rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia IX, produkt Rixubis);
e jedno badanie IB1001 (trenonakog alfa, rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia IX, produkt Ixinity).

Po dalszej ocenie wykluczono jeden z artykutéw opisujgcych BAX 326, poniewaz publikacja obejmowata wyniki
wszystkich pacjentéw, ktérzy ukonczyli badanie w fazie przed-leczenia poprzedzong udziatem w badaniu
pilotazowym. Poniewaz gtéwne wyniki badania klinicznego u dorostych zostaty opisane w publikacji autorstwa
Windyga, publikacja Solano Trujilo zostata wytgczona z dalszego przegladu i analizy, aby zapobiec uwzglednieniu
duplikatéow pacjentdw.

Charakterystyka populacji

Wiek uczestnikow wahat sie od 12 do 71 lat, a catkowity czas trwania badania wahat sie od 50 dni ekspozycji
do 18 miesiecy. We wszystkich badaniach uczestniczyli pacjenci zendogennym poziomem FIX wynoszgacym <2%
(hemofilia B o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego). Dodatkowo w trzech publikacjach podano odsetek
pacjentdw z ciezkg hemofilig B (poziom endogennego FIX £1%): 87,5% dla rIX-FP, 82,4% dla rFIXFc i 53,4%
dla BAX 326. Wykazano, ze jedynie jeden projekt badawczy obejmowat pacjentdéw, ktdrzy otrzymali oceniang
terapie na zadanie przed badaniem, podczas gdy pie¢ projektow badan obejmowato pacjentéw, ktérzy otrzymali
interwencje na zasadzie profilaktyki lub terapii na zgdanie w czesci gtdwnej; w odniesieniu do jednego projektu
nie zidentyfikowano informacji pozwalajgcych na precyzyjne okre$lenie schematu leczenia w okresie
przed gtéwng czescig badania. Stosowane schematy byty niejednorodne i $cidle wigzaty sie ze stosowang
substancjg czynng (czynnikiem) wahaty sie od podan >3 razy w tygodniu do schematu stosowania raz na 14-dni;
najczestszym byt 7-dniowy schemat profilaktyki, opisany w pieciu badaniach.

Wyniki przegladu

Zaraportowane mediany we wigczonych badaniach miescity sie w zakresie:
e 0-3,0dla ABR,
e 0-1,0dla AsBR,
e 0-1,1dla ABR.

Poréwnujgc 7-dniowe schematy dla produktéw o przedtuzonym dziataniu i inne schematy dla produktow
o standardowym dziataniu, mediana czestosci krwawien byta nizsza w przypadku rIX-FP niz dla innych produktéw
(0 dla ABR, AsBR i AjBR z rIX-FP). Zaobserwowano jedynie poréwnywalnie zblizone wyniki w przypadku BAX 326
(0 dla AsBR i AjBR), rFIX (0 dla AjBR) i N9-GP (tylko w przypadku dawkowania 40 IU/kg, O dla AsBR).
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Srednie warto$ci wahaty sie w zakresach:
e 0,82-4,26 dla ABR,
e 0,13-2,6 dla AsBR ,
e 0,34-2,85 dla AjBR.

Poréwnujgc 7-dniowe schematy dla produktéw EHL i schematy dla produktéw o standardowym dziataniu, rIX-FP
osiggnat nizsze wartosci ABR, AsBR i AjBR niz inne produkty.

Szczegoty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 19. Zestawienie danych dla ocenianych punktéw koncowych, przeglad Davis 2019

ABR AsBR AjBR
czynnik badanie mediana $rednia mediana $rednia mediana $rednia
(IQR) (SD) (IQR) (SD) (IQR) (SD)
produkty rFIX o standardowym dziataniu
Lambert NR 3.11 (3.76) NR 0.72 NR NR
X Kavakli 2.0 (0-13.8) 3.6 (4.6) 1.0 (0-13.8) 2.6 (4.1) 0.0 (0-9.8) 213.2)
BAX 326 windyga 1.99 (0-23.4) | 4.26 (5.80) 0.0 (0-15.6) 1.72 (3.26) 0.0 (0-21.5) 2.85 (4.25)
1B1001 Collins 1.52 (0-3.46) | 3.55(7.15) NR NR NR NR
produkty rFIX o przedtuzonym dziataniu
rIX-FP (7 dni) | Santagostino 0 (0-1.87) 1.24 (1.780) 0 (0-0) 0.52 (1.116) 0 (0-1.53) 0.89 (1.436)
rFIXFc (7 dni) Powell 3.0 (1.0-4.4) 3.07 (2.87) 1.0 (0-2.2) NR 1.1 (0-4.0) NR
N9-GP (40 1U) Collins 1.04 (0-4.00) NR 0.0 (0-0.98) NR NR NR

IQR — rozstep ¢wiartkowy miedzy 25. a 75. Percentylem, SD — odchylenie standardowe, NR — nie raportowano

W publikacji przedstawiono rowniez wyniki przeprowadzonej analizy danych na zasadzie poréwnania dostepnych
danych kazdego badania z badaniem fazy lll dla rIX-FP. Jak zauwazono, dane dla analizowanych punktéw
koncowych, okreslonych jako AsBR i AjBR dla rFIXFc9 oraz dane dla punktéw ABR i AsBR dla N9-GP zostaty
wytgczone z poréwnania statystycznego, poniewaz nie zidentyfikowano wiasciwego zestawu informacji
dla przedstawienia danych w formacie $rednia/SD dla tych wynikéw. Dla kazdego wyniku i dla kazdego badania,
w ktérym podano dane z okreslonym schematem dawkowania, podano $rednig i odchylenie standardowe.

Wyniki sugerowaty istotng statystycznie réznice w ABR miedzy rIX-FP a wiekszo$cig innych badan (z uzyciem
rFIXFc, rFIX, IB1001 i BAX 326). Z wyjgtkiem granicznej istotnosci obserwowanej migdzy rIX-FP i rFIX w badaniu
Lambert (p=0,05), wszystkie inne badania rFIX wykazaty istotng réznice w poréwnaniu z rIX-FP (p=0,02 lub
mniej). ABR byt co najmniej o 1,8 epizodu nizszy w badaniu rIX-FP w poréwnaniu do wszystkich innych badan.

Stwierdzono, ze AsBR byto istotnie nizsze dla rIX-FP w poréwnaniu z rFIX (p=0,04), przy czym pacjenci
doswiadczali srednio o 2,1 mniej epizodéw samoistnego krwawienia rocznie z rIX-FP niz z rFIX. rIX-FP
rowniez wydawat sie mie¢ nizszy AsBR niz BAX 326 (Srednio o 1,2 epizodu); jednak wyniki te nie osiggnety
istotnosci statystyczne;j.

AjBR byt istotnie nizszy przy rIX-FP w poréwnaniu z BAX 326 (p=0,001), srednio o 2,0 epizody rocznie.
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

lorio 2017

W publikacji przedstawiono poréwnanie skutecznosci rekombinowanego czynnika IX o przedtuzonym okresie
pottrwania (rFIXFc, Alprolix) z konwencjonalnymi produktami rFIX, bazujgc na rocznych wskaznikach krwawien
(ABRs) i tygodniowym zuzyciu czynnikéw, odnotowywanych w badaniach dotyczgcych profilaktyki hemofilii B.

Metodyka: W wyniku przegladu literatury zidentyfikowano 1 badanie kliniczne dotyczace rekombinowanego
czynnika IX o przedtuzonym okresie péttrwania (rFIXFc) oraz 5 badan dla konwencjonalnych produktéw rFIX,
stosowanych profilaktycznie u wczesniej leczonej miodziezy i oséb dorostych z umiarkowang do ciezkiej
hemofilig B. Dla wskaznikébw ABRs po stosowaniu rFIX przeprowadzono metaanalize wynikéw.
Poréwnanie tygodniowego zuzycia czynnika opierato sie na sredniej zgtoszonej w badaniu lub oszacowanej
na podstawie sredniej dawki na podanie.

Wyniki: Sredni wskaznik ABR dla konwencjonalnego rFIX byt wyzszy niz dla rFIXFc, ale roznica byta nieistotna
statystycznie (réznica = 0,71; p = 0,210). Tygodniowe zuzycie czynnikow byto istotnie statystycznie nizsze
w przypadku rFIXFc niz konwencjonalnych rFIX (réznica w $rednich wyniosta 42,8-74,5 j.m./kg/tydzien [93-161%],
p<0,001).

Whiosek: Poréwnanie wynikow sugeruje, ze cotygodniowe wstrzykniecia rFIXFc dajg podobne wyniki w zakresie
czestosci krwawien i znacznie mniejsze tygodniowe zuzycie czynnika w poréwnaniu do czesciej wstrzykiwanych
konwencjonalnymi produktow rFIX.

4.2.3. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.3.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczeinstwa

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania — ChPL Alprolix

Identyfikowalnosé

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe
i numer serii podawanego produktu.

Nadwrazliwos¢

Podczas stosowania produktu ALPROLIX zgtaszano wystepowanie reakcji nadwrazliwosci typu alergicznego.
W przypadku wystgpienia objawow nadwrazliwosci pacjentom nalezy zaleci¢ natychmiastowe przerwanie
stosowania produktu leczniczego i skontaktowanie sie z lekarzem prowadzacym.

Pacjentow nalezy poinformowac o wczesnych objawach reakcji nadwrazliwosci, takich jak pokrzywka, uogélniona
pokrzywka, ucisk w klatce piersiowej, $wiszczgcy oddech, niedocisnienie i anafilaksja.

W przypadku wstrzgsu anafilaktycznego nalezy wdrozy¢ standardowe leczenie przeciwwstrzgsowe.

Inhibitory

Po wielokrotnym leczeniu produktami zawierajgcymi ludzki czynnik krzepniecia IX nalezy obserwowac pacjentow
pod katem rozwoju przeciwciat neutralizujgcych (inhibitoréow), ktére oblicza sie w jednostkach Bethesda (BU) przy
uzyciu odpowiednich testéw biologicznych.

W literaturze istniejg doniesienia wskazujgce na zwigzek miedzy wystepowaniem inhibitora czynnika IX
i reakcjami alergicznymi. Dlatego pacjentéw, u ktérych wystepujg reakcje alergiczne, nalezy poddac ocenie pod
katem obecnosci inhibitora. Nalezy zauwazyé, ze u pacjentéw z inhibitorami czynnika IX moze wystepowac
zwiekszone ryzyko wstrzgsu anafilaktycznego po podaniu czynnika IX.

Ze wzgledu na ryzyko wystgpienia reakcji alergicznych na produkty zawierajgce czynnik 1X, poczatkowe
podawanie czynnika IX powinno, wedtug decyzji lekarza prowadzacego, odbywac¢ sie pod nadzorem medycznym
umozliwiajgcym odpowiednie leczenie w razie wystagpienia reakciji alergicznych.
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Zaburzenia zakrzepowo-zatorowe

Ze wzgledu na potencjalne ryzyko wystgpienia powiktan zakrzepowych w wyniku stosowania produktéw
zawierajgcych czynnik 1X, nalezy rozpoczgé obserwacje kliniczng pod kgtem wczesnych objawéw koagulopatii
zakrzepowej i konsumpcyjnej, przeprowadzajgc odpowiednie badania biologiczne podczas stosowania tego
produktu u pacjentéw z chorobami watroby, u pacjentdw po operacji, u noworodkéw lub u pacjentéw z ryzykiem
wystgpienia zdarzen zakrzepowych lub zespotu rozsianego wykrzepiania wewngtrznaczyniowego (DIC). W takich
sytuacjach nalezy rozwazy¢ korzysci wynikajgce z leczenia produktem ALPROLIX w stosunku do ryzyka
wystgpienia tych powikian.

Zdarzenia sercowo-naczyniowe

U pacjentow z istniejgcymi czynnikami ryzyka choréb sercowo-naczyniowych leczenie substytucyjne produktami
zawierajgcymi czynnik IX moze zwiekszy¢ ryzyko wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych.

Powiktania zwigzane z cewnikiem zylnym

Jesli wymagane jest urzadzenie do centralnego dostepu zylnego (ang. central venous access device, CVAD),
nalezy uwzgledni¢ ryzyko wystgpienia powiktan zwigzanych z CVAD, w tym zakazen miejscowych, bakteriemii
i zakrzepicy w miejscu wprowadzenia cewnika.

Dzieci i mtodziez

Wymienione ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczg zaréwno dorostych, jak i dzieci.

Ostrzezenia dotyczagce substanciji pomocniczych

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na fiolke, to znaczy produkt leczniczy uznaje sie
za ,wolny od sodu”. W przypadku leczenia za pomocg wielu fiolek nalezy wzig¢ pod uwage catkowitg
zawartos¢ sodu.

Podsumowanie profilu bezpieczeistwa — ChPL Alprolix

Rzadko obserwowano nadwrazliwo$¢ lub reakcje alergiczne (mogace obejmowaé obrzek naczynioruchowy,
pieczenie i klucie w miejscu wlewu, dreszcze, uderzenia gorgca, uogolniong pokrzywke, bél glowy, pokrzywke,
niedocisnienie, sennos¢, nudnosci, niepokdj, tachykardie, ucisk w klatce piersiowej, mrowienie, wymioty,
Swiszczacy oddech), ktére w niektérych przypadkach mogg prowadzi¢ do ciezkiej anafilaksji (w tym wstrzgsu).
W niektérych przypadkach reakcje te przeksztatcity sie w ciezkie reakcje anafilaktyczne i wystgpity w bliskim
zwigzku czasowym z wytworzeniem inhibitorow czynnika IX. Zgtaszano zespdt nerczycowy po prébie indukgji
tolerancji immunologicznej u pacjentdw z hemofilig B z inhibitorami czynnika 1X oraz reakcjg alergiczng
w wywiadzie.

U pacjentow z hemofilig B moze dojs¢ do wytworzenia przeciwciat neutralizujgcych (inhibitoréw) przeciwko
czynnikowi IX. Jesli takie inhibitory wystgpia, stan ten bedzie objawiat sie niewystarczajgcg odpowiedzig kliniczna.
W takich przypadkach zalecany jest kontakt ze specjalistycznym osrodkiem leczenia hemofilii.

Istnieje potencjalne ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych po podaniu produktéw zawierajgcych czynnik IX,
przy czym wieksze ryzyko stwarzajg preparaty o niskiej czystosci. Stosowanie produktow czynnika I1X o niskiej
czystosci wigzalo sie z przypadkami zawatu miesnia sercowego, zespotu rozsianego wykrzepiania

wewnatrznaczyniowego, zakrzepicy zylnej i zatorowosci ptucnej. Stosowanie produktow czynnika 1X o wysokiej
czystosci rzadko wigzato sie z powiktaniami zakrzepowo-zatorowymi.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania — ChPL Idelvion

Identyfikowalnosé

W celu poprawy identyfikowalno$ci biologicznych produktéw leczniczych nalezy wyraznie odnotowaé nazwe
i numer serii podanego produktu.

Nadwrazliwos¢

Podczas stosowania produktu leczniczego IDELVION mozliwe jest wystgpienie reakcji nadwrazliwosci typu
alergicznego. Produkt zawiera $ladowe ilosci biatka chomika. W przypadku wystgpienia objawéw nadwrazliwosci
nalezy zaleci¢ pacjentom natychmiastowe przerwanie stosowania produktu i kontakt z lekarzem. Pacjentow
nalezy poinformowa¢ o wczesnych objawach reakcji nadwrazliwosci, takich jak pokrzywka, uogdlniona
pokrzywka, ucisk w klatce piersiowej, swiszczgcy oddech, niedocisnienie tetnicze i anafilaksja. W przypadku
wystgpienia wstrzgsu nalezy zastosowac¢ standardowe postepowanie medyczne w terapii wstrzgsu.
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Inhibitory

Po wielokrotnym podawaniu produktéw ludzkiego czynnika krzepniecie IX, nalezy u pacjentéw monitorowac
powstawanie przeciwciat neutralizujgcych (inhibitoréw), ktére powinny by¢ oznaczane w jednostkach Bethesda
(BU, ang. Bethesda Units), za pomocg odpowiednich testéw biologicznych. W czasie stosowania produktu
leczniczego IDELVION w terapii zastepczej w leczeniu hemofili B odnotowano wytwarzanie sie inhibitorow
czynnika IX.

W literaturze zgtaszano przypadki wskazujgce na korelacje pomiedzy pojawieniem sie inhibitora czynnika IX,
a wystgpieniem reakcji alergicznych. Z tego wzgledu pacjentdéw, u ktérych wystgpity reakcje alergiczne nalezy
kontrolowa¢ na obecnosc¢ inhibitora. Nalezy wzigé pod uwage, iz u pacjentéw, u ktérych stwierdzono obecnosc¢
inhibitorow czynnika IX moze wystgpi¢ zwiekszone ryzyko reakcji anafilaktycznej po kolejnym podaniu
czynnika IX.

Z uwagi na ryzyko wystgpienia reakcji alergicznych po zastosowaniu produktéw czynnika IX, rozpoczecie
podawania czynnika IX powinno sie odbywaé, w zaleznosci od oceny lekarza prowadzacego, pod nadzorem
medycznym, w warunkach umozliwiajgcych odpowiednie leczenie reakgciji alergicznych.

Zatorowos¢é

Ze wzgledu na potencjalne ryzyko powiktan zakrzepowych, podczas stosowania tego produktu u pacjentow
z chorobami watroby, pacjentéw po zabiegach chirurgicznych, noworodkéw oraz pacjentdw z grup ryzyka
wystgpienia zdarzen zakrzepowych lub rozsianego wykrzepiania wewngtrznaczyniowego (DIC) nalezy prowadzi¢
nadzér kliniczny w kierunku wystgpienia wczesnych oznak wykrzepiania i koagulopatii ze zuzycia, stosujac
odpowiednie proby biologiczne. W kazdej z powyzszych sytuacji nalezy zbadaé, czy korzysci z zastosowania
produktu leczniczego IDELVION przewyzszajg ryzyko zwigzane z powyzszymi komplikacjami.

Zdarzenia sercowo-naczyniowe

U pacjentéw, u ktérych istniejg czynniki ryzyka wystgpienia zaburzen sercowo-naczyniowych terapia
substytucyjna za pomocg czynnika IX moze zwiekszac to ryzyko.

Powiktania zwigzane z zastosowaniem cewnika

W przypadkach, gdy wymagane jest zastosowanie urzadzenia do centralnego dostepu zylnego (ang. central
venous access device, CVAD), nalezy uwzgledni¢ ryzyko wystgpienia powiktan zwigzanych z CVAD, w tym
zakazen miejscowych, bakteriemii i zakrzepicy w miejscu wprowadzenia cewnika.

Pacjenci w podesziym wieku

W badaniach klinicznych produktu leczniczego IDELVION nie uczestniczyli pacjenci w wieku 65 lub wiecej lat.
Nie sg dostepne informacje, czy pacjenci w podesztym wieku reagujg na lek inaczej niz pacjenci mtodsi.

Indukcja tolerancji immunologicznej

Skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania IDELVION w indukcji tolerancji immunologicznej nie zostaty okreslone.
Zawarto$¢ sodu

Ten produkt leczniczy zawiera do 8,6 mg sodu na fiolke, co odpowiada 0,4% maksymalnego zalecanego przez
WHO dziennego spozycia, ktére wynosi 2 g sodu dla osoby dorostej.

Dzieci i mtodziez

Wymienione ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczacg zaréwno dorostych, jak i dzieci.
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa — ChPL Idelvion

Rzadko obserwowano reakcje nadwrazliwosci lub reakcje alergiczne (moggce obejmowaé obrzek
naczynioruchowy, pieczenie i klucie w miejscu infuzji, dreszcze, zaczerwienienie, pokrzywke uogdélniong, bdl
gtowy, pokrzywke, niedocidnienie tetnicze, sennos¢, nudnosci, niepokdj, tachykardie, uczucie ucisku w klatce
piersiowej, mrowienie, wymioty, swiszczgcy oddech), ktére w niektérych przypadkach mogg ulegac progresji do
ciezkiej anafilaksji (tgcznie z wstrzgsem anafilaktycznym). W niektérych przypadkach dochodzito do progresiji tych
reakcji do ciezkiej anafilaksji; zdarzenia te miaty miejsce w Scistym zwigzku czasowym z wytworzeniem inhibitoréw
czynnika IX. Zgtaszano przypadki zespotu nerczycowego po prébach indukcji tolerancji immunologicznej
u pacjentow z hemofilig B i obecnosciag inhibitorow czynnika IX oraz reakcjami alergicznymi w wywiadzie.

Bardzo rzadko obserwowano wytworzenie przeciwciat przeciwko biatku chomika, powigzane z reakcjami
nadwrazliwosci.
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U pacjentéw z hemofilig B moze doj$¢ do wytworzenia przeciwciat neutralizujgcych czynnik IX (inhibitorow).
Objawem $wiadczgcym o obecnosci inhibitoréw jest niewystarczajgca odpowiedz kliniczna na leczenie. W takich
przypadkach zaleca sie skontaktowanie ze specjalistycznym centrum leczenia hemofili. Jeden przypadek
wysokiego miana inhibitora zaobserwowano w badaniu klinicznym gdzie oceniano wcze$niej nieleczonych
pacjentow. Rozwdj inhibitorow zaobserwowano u wczesniej leczonych pacjentéw po wprowadzeniu do obrotu
produktu leczniczego IDELVION.

Istnieje potencjalne ryzyko wystgpienia epizodéw zakrzepowo-zatorowych po podaniu produktéw zawierajgcych
czynnik IX; ryzyko to jest wieksze w przypadku preparatéw niskooczyszczonych. Stosowanie niskooczyszczonych
produktow zawierajgcych czynnik IX wigzato sie z przypadkami zawalu serca, rozsianego wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego, zakrzepicy zylnej i zatoru ptucnego. Stosowanie wysokooczyszczonego czynnika 1X
rzadko wigze sie z dziataniami niepozgdanymi tego rodzaju.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania — ChPL Refixia

Identyfikowalnos$é

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe
i numer serii podawanego produktu.

Reakcje nadwrazliwosci

Mozliwe jest wystgpienie reakcji nadwrazliwosci na produkt Refixia. Produkt zawiera sladowe ilosci biatek
chomika. W przypadku wystgpienia objawéw nadwrazliwosci pacjentom nalezy zaleci¢ natychmiastowe
przerwanie stosowania produktu leczniczego i skontaktowanie sie z lekarzem. Pacjentéw nalezy poinformowaé
0 wczesnych objawach reakcji nadwrazliwosci, takich jak: pokrzywka, pokrzywka uogdlniona, uczucie ucisku
w klatce piersiowej, $wiszczgcy oddech, niedocisnienie i anafilaksja.

W przypadku wstrzgsu nalezy wdrozy¢ standardowe leczenie przeciwwstrzgsowe.

Wytworzenie inhibitora

Po wielokrotnym leczeniu produktami zawierajgcymi ludzki czynnik krzepnigcia IX (rDNA), pacjenci powinni by¢
monitorowani pod katem wytwarzania przeciwciat neutralizujgcych (inhibitoréw), ktére powinny by¢ oznaczane
ilosciowo w jednostkach Bethesda (j.B) przy uzyciu odpowiednich testéw biologicznych.

Istniejg doniesienia literaturowe wskazujgce na korelacje pomiedzy pojawieniem sie inhibitora czynnika IX
areakcjami alergicznymi. Dlatego pacjenci, u ktérych wystepujg reakcje alergiczne, powinni zosta¢ poddani
obserwacji pod katem obecnosci inhibitora. U pacjentéw, u ktérych obecne sg inhibitory czynnika IX, moze
wystepowac zwiekszone ryzyko anafilaksji przy kolejnym podaniu czynnika IX.

Ze wzgledu na ryzyko wystgpienia reakcji alergicznych na produkty zawierajgce czynnik IX poczatkowe podania
czynnika IX powinny byé wykonywane pod nadzorem medycznym, z mozliwoscig zapewnienia wiasciwego
leczenia na wypadek wystgpienia reakcji alergicznych.

W przypadku wysokiej resztkowej aktywnosci czynnika IX, istnieje ryzyko wptywu na wynik podczas wykonywania
zmodyfikowanego testu Bethesda w modyfikacji Nijmegen, w celu okreslenia aktywnosci inhibitora. Dlatego
konieczny jest etap wstepnego nagrzewania lub zalecane jest wymywanie, aby zapewni¢ wykrycie inhibitorow
0 niskim mianie.

Powiktania zakrzepowo-zatorowe

Z powodu mozliwego ryzyka powiktan zakrzepowych podczas podawania tego produktu pacjentom z chorobami
watroby, po zabiegach chirurgicznych, noworodkom lub pacjentom obcigzonym ryzykiem zaburzen zakrzepowych
lub z zespotem rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (ang. disseminated intravascular coagulation,
DIC) nalezy prowadzi¢ nadzér kliniczny oraz wykona¢ odpowiednie badania w celu wykrycia wczesnych objawow
zakrzepowych i koagulopatii ze zuzycia. W kazdej takiej sytuacji korzysci wynikajgce ze stosowania leku Refixia
nalezy rozwazy¢ z uwzglednieniem ryzyka tych powiktan.

Zdarzenie sercowo-naczyniowe

U pacjentow, u ktérych wystepujg czynniki ryzyka choréb sercowo-naczyniowych, leczenie za pomoca czynnika
IX moze zwiekszaé to ryzyko.

Powiktania zwigzane z cewnikiem zylnym

Jezeli wymagany jest centralny cewnik zylny (ang. central venous access device, CVAD), nalezy wzig¢ pod uwage
ryzyko powiktan zwigzanych z CVAD, takich jak zakazenia miejscowe, bakteriemia i zakrzepica w miejscu
zatozenia cewnika.
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Dzieci i mtodziez

Produkt Refixia nie jest wskazany do stosowania u dzieci (w wieku ponizej 12 lat). Wymienione ostrzezenia
i $rodki ostroznosci dotyczg zaréwno dorostych, jak i mtodziezy (12-18 lat).

Zawartos¢ sodu

Produkt leczniczy Refixia zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na fiolke, to znaczy, ze produkt leczniczy uznaje
sie za ,wolny od sodu”. W przypadku stosowania kilku fiolek, nalezy wzigé pod uwage catkowitg zawartos¢ sodu.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa — ChPL Refixia

W rzadkich przypadkach po podaniu produktéw zawierajgcych rekombinowany czynnik IX obserwowano reakcje
nadwrazliwosci lub reakcje alergiczne (ktére mogg obejmowac¢ obrzek naczynioruchowy, pieczenie i ktucie
W miejscu podania, dreszcze, uderzenia gorgca, pokrzywke uogolniong, bole gtowy, pokrzywke, niedocisnienie,
sennos¢, nudnosci, niepokdj, czestoskurcz serca, uczucie ucisku w klatce piersiowej, mrowienie, wymioty,
Swiszczacy oddech). W niektérych przypadkach moga one prowadzi¢ do ciezkiej anafilaksji (w tym wstrzgsu).
W niektérych przypadkach reakcje te uleglty nasileniu do ciezkiej anafilaksji i wystgpity w niewielkim odstepie
czasu od wytworzenia inhibitorow czynnika IX. Zgtaszano wystepowanie zespotu nerczycowego w nastepstwie
proby wywotania (indukgiji) tolerancji immunologicznej u pacjentéw chorych na hemofilie B, u ktérych obecne sg
inhibitory czynnika IX i u ktérych w przesziosci wystepowaty reakcje alergiczne.

Bardzo rzadko obserwowano pojawianie sie przeciwciat skierowanych przeciwko biatku chomika, powodujgcych
reakcje nadwrazliwosci.

U pacjentéw z hemofilig B mogg pojawia¢ sie przeciwciata neutralizujgce (inhibitory) przeciwko czynnikowi X,
€0 moze przejawiac sie w postaci niewystarczajgcej odpowiedzi klinicznej na podanie leku. W takich przypadkach
zaleca sie konsultacje w specjalistycznym osrodku leczenia hemofilii.

Z podawaniem produktow zawierajgcych czynnik IX zwigzane jest potencjalne ryzyko wystgpienia zdarzen
zakrzepowo-zatorowych, przy czym ryzyko jest wiecksze w przypadku produktéw o niskiej czysto$ci. Stosowanie
produktéw zawierajgcych czynnik IX o niskiej czystosci zwigzane byto z przypadkami wystgpienia zawatu miesnia
sercowego, zespotu rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego, zakrzepowego zapalenia zyt i zatorowo$ci
ptucnej. Stosowanie produktoéw zawierajgcych czynnik IX o wysokiej czystosci, takich jak Refixia, rzadko wigze
sie z wystepowaniem takich dziatan niepozgdanych.

4.2.3.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

W dniu 12.06.2023 r. przeszukano strony: URPL, EMA, FDA w celu odnalezienia komunikatow bezpieczenstwa
zwigzanych z zastosowaniem ocenianej technologii, przy wykorzystaniu stéw kluczowych: Alprolix, Idelvion,
Refixia, eftrenonakog alfa / eftrenonacog alfa, albutrepenonakogu alfa / albutrepenonacog alfa, pegylowany
nonakog beta / nonacog beta pegol. Nie odnaleziono Zzadnych komunikatéw dotyczgcych bezpieczenhstwa
ww. lekéw skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne.
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4.3. Komentarz Agencji

We wszystkich wytycznych podkresla sie, ze nadrzednym celem w postepowaniu z chorym na ciezkg hemofilie
(bez wzgledu na typ hemofilii) powinno by¢ zapobieganie samoistnym krwawieniom do stawéw i miesni, wylewom
krwi zagrazajgcym zyciu, prewencja krwawien w okresie okotooperacyjnym oraz skuteczne zwalczanie
wszystkich ostrych epizodéw krwotocznych.

Razem ze Zleceniem MZ nie przekazano informaciji na temat charakterystyki pacjentéw wskazanych przez Rade
Programu. Ostateczne kryteria wigczenia i wytgczenia do terapii nie zostaty okreslone stgd ostateczny ksztait
populacji, ktéra miataby zosta¢ objeta leczeniem czynnikami IX o przedtuzonym dziataniu nie jest ustalony.
W ramach analizy podjeto prébe okreslenia skutecznosci i bezpieczenstwa czynnikéw IX o przedtuzonym
dziataniu u oso6b dorostych z ciezkg hemofilig B bez inhibitorow czynnika IX, ktére nie sg optymalnie leczone
profilaktykg obecnie dostepnymi w ramach Narodowego Programu czynnikami.

W celu identyfikacji dowodéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat ocenianych technologii
medycznych przeprowadzono przeglad systematyczny nastepujacych baz informacji medyczne;j:
Medline (via Pubmed), Embase (via Ovid) oraz Cochrane Library w dniu 06.06.2023 r.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i peinych tekstow ostatecznie do analizy wigczono nastepujgce
badania wtérne:

e Przeglad systematyczny Davis 2019, ktérego celem byta identyfikacja opublikowanych badan klinicznych
Il fazy, analiza i poréwnanie skutecznosci leczenia hemofilii B standardowych produktéw zawierajgcych
rekombinowany czynnik IX w odniesieniu do produktéw o przedtuzonym dziataniu opartym o nowe biatko
fuzyjne albuminy (rIX-FP).

Davis 2019

Wiek uczestnikow wahat sie od 12 do 71 lat, a catkowity czas trwania badania wahat sie od 50 dni ekspozycji
do 18 miesiecy. We wszystkich badaniach uczestniczyli pacjenci z endogennym poziomem FIX wynoszacym <2%
(hemofilia B o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego). Dodatkowo w trzech publikacjach podano odsetek
pacjentdéw z ciezkg hemofilig B (poziom endogennego FIX £1%): 87,5% dla rIX-FP, 82,4% dla rFIXFc i 53,4%
dla BAX 326. Wykazano, ze jedynie jeden projekt badawczy obejmowat pacjentéw, ktorzy otrzymali oceniang
terapie na zgdanie przed badaniem, podczas gdy piec projektéw badan obejmowato pacjentow, ktérzy otrzymali
interwencje na zasadzie profilaktyki lub terapii na zgdanie w czesci gtdwnej; w odniesieniu do jednego projektu
nie zidentyfikowano informacji pozwalajgcych na precyzyjne okredlenie schematu leczenia w okresie
przed gtéwng czescig badania. Stosowane schematy byly niejednorodne i $cisle wigzaty sie ze stosowang
substancjg czynng (czynnikiem) wahaty sie od podan >3 razy w tygodniu do schematu stosowania raz na 14-dni;
najczestszym byt 7-dniowy schemat profilaktyki, opisany w pieciu badaniach.

Poréwnujgc 7-dniowe schematy dla produktéw EHL i schematy dla produktéw o standardowym dziataniu, rIX-FP
osiggnat nizsze wartosci ABR, AsBR i AjBR niz inne produkty.

W publikacji przedstawiono rowniez wyniki przeprowadzonej analizy danych na zasadzie poréwnania dostepnych
danych kazdego badania z badaniem fazy lll dla rIX-FP. Jak zauwazono, dane dla analizowanych punktéw
koncowych, okreslonych jako AsBR i AjBR dla rFIXFc9 oraz dane dla punktéw ABR i AsBR dla N9-GP zostaty
wytgczone z poréwnania statystycznego, poniewaz nie zidentyfikowano wiasciwego zestawu informacji
dla przedstawienia danych w formacie $rednia/SD dla tych wynikéw. Dla kazdego wyniku i dla kazdego badania,
w ktérym podano dane z okreSlonym schematem dawkowania, podano srednig i odchylenie standardowe.

Wyniki sugerowaty istotng statystycznie réznice w ABR miedzy rIX-FP a wiekszoscig innych badan (z uzyciem
rFIXFc, rFIX, IB1001 i BAX 326). Z wyjgtkiem granicznej istotnosci obserwowanej miedzy rIX-FP i rFIX w badaniu
Lambert (p=0,05), wszystkie inne badania rFIX wykazaty istotng réznice w poréwnaniu z rIX-FP (p=0,02 lub
mniej). ABR byt co najmniej o 1,8 epizodu nizszy w badaniu rIX-FP w poréwnaniu do wszystkich innych badan.

Stwierdzono, ze AsBR byto istotnie nizsze dla rIX-FP w poréwnaniu z rFIX (p=0,04), przy czym pacjenci
doswiadczali $rednio 0 2,1 mniej epizodéw samoistnego krwawienia rocznie z rIX-FP niz z rFIX. rIX-FP réowniez
wydawat sie mie¢ nizszy AsBR niz BAX 326 ($rednio o 1,2 epizodu); jednak wyniki te nie osiggnety istotnosci
statystycznej.

AjBR byt istotnie nizszy przy rIX-FP w poréwnaniu z BAX 326 (p=0,001), $rednio o 2,0 epizody rocznie.

Zgodnie z ChPL ocenianych produktéw rzadko obserwowano reakcje nadwrazliwosci lub reakcje alergiczne,
ktére w niektérych przypadkach mogg ulega¢ progresji do ciezkiej anafilaksji (tgcznie ze wstrzgsem).
Wytwarzanie przeciwciat neutralizujgcych (inhibitoréw) moze wystepowaé u pacjentéw z hemofilig B leczonych
czynnikiem IX. Istnieje potencjalne ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych po podaniu produktéw zawierajgcych
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czynnik X, przy czym wieksze ryzyko stwarzajg preparaty o niskiej czystosci. Stosowanie produktoéw czynnika IX
0 niskiej czystosci wigzato sie z przypadkami zawatu miesnia sercowego, zespotu rozsianego wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego, zakrzepicy zylnej i zatorowosci ptucnej. Stosowanie produktéw czynnika IX o wysokiej
czystosci rzadko wigzato sie z powiktaniami zakrzepowo-zatorowymi.

Gléwnym ograniczeniem przedstawionej analizy klinicznej jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych
czynniki IX o przedtuzonym dziataniu z czynnikami IX o standardowym czasie dziatania. Na podstawie zebranych
danych mozna tez wskazac, iz brak jest rowniez badanh bezposrednio porownujgcych czynniki IX o przedtuzonym
dziataniu z innym czynnikami IX o przedtuzonym dziataniu. Nalezy mie¢ na uwadze, ze hemofilia B jest chorobg
rzadkg i mozliwos¢ przeprowadzenia duzych badan randomizowanych z probg kontrolng jest ograniczone
(dodatkowo produkt leczniczy Alprolix oraz Idelvion posiadajg status leku sierocego).

Biorgc pod uwage powyzsze oraz biorgc pod uwage zapisy Zatgcznika nr 8 Narodowego programu okreslajace
procedure wdrazania nowej terapii do modutu 4 programu, nalezy wskazac, iz nie wykazano efektywnoSci
medycznej czynnikéw IX o przediuzonym dziataniu w stosunku do lekéw dotychczas stosowanych i mozliwych
do realizacji w ramach budzetu) Narodowego Programu u pacjentéw z ciezkg hemofilig B.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

5.1. Przedstawienie analizy ekonomicznej

5.1.1. Analiza ekonomiczna - Idelvion

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci finansowania produktu leczniczego Idelvion
(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.
Populacje 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 pottrwania
(rFIX EHL).

Lek Idelvion (albutrepenonakog alfa) poréwnano ze stosowaniem leku Alprolix (eftrenonakog alfa).
Zatozono finansowanie lekéw w ramach modutu 4 Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie
i Pokrewne Skazy Krwotoczne. Perspektywa ptatnika publicznego (MZ), tozsama ze wspdlng. Przyjeto roczny
horyzont czasowy.

Podmiot Odpowiedzialny za produkt leczniczy Idelvion przedstawit analize technikg minimalizacji kosztow,
uzasadniajgc przyjetg technike: ,ograniczong jakoscig dowoddéw naukowych i brakiem mozliwosci
przeprowadzenia poréwnania posredniego albutrepenonakogu alfa z komparatorem (eftrenonakog alfa)
w zakresie skutecznosci klinicznej dla wszystkich grup wiekowych populacji docelowej (brak badan
randomizowanych majacych na celu bezposrednie poréwnanie albutrepenonakog alfa z komparatorem)”.

Zuzycie lekow okreslono na podstawie badan dotyczgcych rzeczywistej praktyki klinicznej Hermans 2020
i Shapiro 2020. Koszty lekéw wyznaczono na podstawie Obwieszczenia MZ. W wariancie uwzgledniajgcym RSS
uwzgledniono propozycje Podmiotu Odpowiedzialnego oraz najnizszg cene przetargowg dla komparatora.
Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze zgodnie z danymi przekazanymi przez NCK lek Alprolix nie byt nigdy nabywany
w ramach tych przetargéw. W analizie uwzgledniono wytgcznie koszty substancji czynnych. Szczegétowe dane
wejsciowe do modelu przedstawiono w analizie ekonomiczne Podmiotu Odpowiedzialnego za produkt
leczniczy Idelvion.

Analitycy Agencji nie aktualizowali wynikéw Podmiotu Odpowiedzialnego po zmianie nominalnych cen
komparatora na obwieszczeniu MZ (komparator nie byt nigdy nabywany w ramach przetargow).

WyniKi
Tabela 20. Wyniki CMA Podmiotu Odpowiedzialnego za produkt leczniczy Idelvion

Strategia leczenia Koszty [PLN/pac./rok] Réznica kosztéw [PLN]

. bez RSS: 538 378
Idelvion (albutrepenonakog alfa) ss
bez RSS: 212 263

bez RSS: 326 115
z RSS: 167 816*

* w wariancie z RSS uwzgledniono najnizszg cene przetargowg komparatora

Alprolix (eftrenonakog alfa)

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

Analiza wrazliwosci prawidtowa, obejmujgca siedem scenariuszy alternatywnych. Przedstawione wyniki analizy
wrazliwosci sg spdjne z wynikami analizy podstawowej (w Zadnym ze scenariuszy nie doszio do zmiany
wnioskowania).
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Tabela 21. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

Ocena dot. finansowania w ramach modutu 4 programu
polityki zdrowotnej pn. Narodowy Program Leczenia Chorych
na Hemofiie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata
2019-2023 finansowanego zgodnie z art. 48 ustawy
o Swiadczeniach. Brak jest wniosku refundacyjnego.

Populacje docelowg dla tej interwencji stanowig chorzy
Czy populacja zostata okreslona zgodnie na ciezka hemofiie B ze wszystkich grup wiekowych,
z wnioskiem? nd u ktérych zasadne jest stosowanie rekombinowanego
czynnika krzepniecia IX o przedtuzonym okresie pottrwania
(rFIX EHL).

Razem ze Zleceniem MZ nie przekazano informacji na temat
charakterystyki pacjentéw wskazanych przez Rade
Programu. Ostateczne kryteria wigczenia i wytgczenia
do terapii nie zostaty okreslone.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

> wWinioskiem? nd Interwencje okreslono zgodnie z ChPL Idelvion.

Jako komparator wskazano stosowanie leku Alprolix.
Czy technologie poréwnano z wtasciwym Nalezy zwrdci¢ uwage, ze lek Alprolix nie byt nigdy nabywany
komparatorem? NIE wramach przetargéw. Zasadno$é wyboru komparatora

oceniono w rozdziale 3.6 ,Technologie alternatywne”

eyl Bl euElliyEE Ty e Sl Przedstawiono analize minimalizacji kosztéw.

kosztéw uzytecznosci? NIE
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa )
dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej Wykonano przeglad systematyczny, w ramach ktérego
w poréwnaniu z wybranym komparatorem nie odnaleziono  badan  poréwnujacych  bezposrednio
zostata wykazana w oparciu o przeglad TAK interwencje z przyjetymi komparatorami w omawianej
systematyczny? populacji pacjentow.
. & Przyjeto horyzont czasowy wiasdciwy dla przyjetej techn ki
?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK analitycznej.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK -
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow NIE Brak koniecznosci dyskontowania kosztéw ze wzgledu
zdrowotnych? na przyjety horyzont czasowy analizy.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanow zdrowia zostat przeprowadzony nd -
prawidtowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci )
stanéw zdrowia? nd
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono deterministyczna analize wrazliwosci.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje)

Ograniczenia analizy ekonomicznej wskazane przez Podmiot Odpowiedzialny:

¢ Brak jest badan typu head to head bezposrednio poréwnujgcych albutrepenonakog alfa z komparatorem
(eftrenonakog alfa), ktore stanowily bezposrednie komparatory dla wnioskowanej technologii
we wnioskowanej populacji pacjentéw.”

¢ ,Cena leku Idelvion w wariancie z RSS jest to mozliwa najwyzsza cena jaka moze zosta¢ zaproponowana
w przetargu na zakup koncentratu rekombinowanego czynnika krzepniecia IX minimum |l generaciji
wraz z dostawg do Regionalnych Centrow 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 warunkoéw.”

¢ ,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 Il
generacji wraz z dostawg do Regionalnych Centréw Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa — w ramach programu
Mz (ZzZP-81/21) i jest to aktualnie najnizsza zaproponowana cena dla leku Alprolix.”
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o W analizie nie uwzgledniono kosztow leczenia dziatah niepozgadanych — istniejgce dane Kklinicznie
nie pozwalajg na wiarygodne poréwnanie poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych oraz czestosci
ich wystepowania w ocenianych interwencjach, jednakze mozna zatozy¢, ze w tym zakresie nie wystepujg
istotne réznice miedzy porownywanymi terapiami.”

.,Pomimo tego, ze zuzycie rekombinowanego czynnika krzepniecia IX oszacowano na podstawie dostepnych
danych z badan klinicznych, w rzeczywistosci $rednie zuzycie rekombinowanego czynnika krzepniecia moze
by¢ inne od przyjetego w analizie. Moze by¢ to spowodowane nieco odmienng charakterystykg populacji
docelowej np. zmiany w stosowanych dawkach lekéw, co bedzie miato odzwierciedlenie w zuzyciu.
Jednakze w ramach analizy wrazliwo$ci testowano warianty, w ktérych przyjeto dawkowanie lekéw z badan
z rzeczywistej praktyki klinicznej, programu lekowego oraz charakterystyki produktéw leczniczych.”

Dane kliniczne wykorzystywane w analize w populacji dzieci pochodzg w wigkszosci z badan klinicznych,
gdzie populacja dzieci chorych na hemofiie B obejmowata pacjentéw w wieku od 0 do 12 Iat.
Podobnie do oszacowan w populacji dorostych pacjentéw chorych na hemofilie B w wiekszos$ci korzystano
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.”

Ocena modelu Podmiotu Odpowiedzialnego

Razem ze Zleceniem MZ nie przekazano informaciji na temat charakterystyki pacjentow wskazanych przez Rade
Programu. Ostateczne kryteria wigczenia i wytgczenia do terapii nie zostaty okreslone stgd ostateczny ksztait
populacji, ktéra miataby zosta¢ objeta leczeniem czynnikami IX o przedtuzonym dziataniu nie jest ustalony.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analize minimalizacji kosztéw nalezy przeprowadzi¢:

e w przypadku stwierdzenia w ramach analizy klinicznej rownorzednosci klinicznej poréwnywanych
technologii medycznych lub gdy réznice miedzy nimi nie sg istotne klinicznie”, oraz

o jesli istniejgce dowody naukowe potwierdzajg, ze wyniki zdrowotne (efektywnos¢ poréwnywanych
technologii medycznych) sg terapeutycznie réwnorzedne”.

Biorgc pod uwage wyniki analizy klinicznej, w opinii analitykow Agencji, nie spetniono powyzszych warunkow.
Dlatego prawidlowg technikg analityczng bytaby analiza konsekwencji kosztow. Nalezy wskazac, ze po stronie
kosztéw wyniki analizy nie r6znityby sie od wynikéw przedstawionych przez Podmiot Odpowiedzialny.

Komparator zdefiniowano niepoprawnie. W opinii analitykdw Agencji za komparator nalezy uzna¢ obecnie
finansowane w ze srodkdéw publicznych czynniki IX osoczopochodne, jak i czynniki rekombinowane
o standardowym czasie dziatania. W ramach programu lekowego B.15 w rzeczywistosci refundowane do tej pory
takze byty tylko czynniki IX osoczopochodne, jak i rekombinowane. Czynniki IX o przedtuzonym dziataniu nie byty
do tej pory finansowane ze srodkdw publicznych

Koszty porobwnywanych interwencji okreslono poprawnie. Biorgc pod uwage brak bezposrednich dowodow
dot. skutecznosci otrzymane wyniki cechuje niepewnos¢.

5.1.2. Obliczenia wiasne Agencji

Nie przeprowadzono dodatkowych obliczen.

Dodatkowa analiza danych NCK

Zgodnie z danymi NCK za 2022 rok S$redni koszt czynnikdw ponoszony na pacjenta z ciezkg hemofilig B
to 67,8 tys. PLN/rok (mediana 51,6 tys. PLN/rok). Koszt leczenia 25,3% pacjentow wyniést ponad
100 tys. PLN/rok; koszt leczenia 9,3% pacjentow wynidst 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.
Rozktad rocznych kosztéw leczenia pacjentow w ramach Narodowego Programu w 2022 roku przedstawiono
na rycinie ponize;.
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Koszty leczenia pacjentow z ciezkg hemofilig B
w Programie Narodowym w 2022 roku
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Rycina 1. Rozktad rocznych kosztow leczenia pacjentow z ciezkag hemofilig B bez inhibitora w ramach Narodowego
Programu w 2022 roku — na podstawie danych NCK

5.2. Komentarz Agencji

W ramach analizy ekonomicznej przedstawiono analize technikg minimalizacji kosztéw (dla poréwnania Idelvion
vs Alprolix) w rocznym horyzoncie czasowym.

Przyjetg technike uzasadniono: ,ograniczong jakoscia dowoddéw naukowych i brakiem mozliwosci
przeprowadzenia poréwnania posredniego albutrepenonakogu alfa z komparatorem (eftrenonakog alfa)
w zakresie skutecznos$ci klinicznej dla wszystkich grup wiekowych populacji docelowej (brak badan
randomizowanych majacych na celu bezposrednie poréwnanie albutrepenonakog alfa z komparatorem)”.

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 jest

Przedstawione wyniki analizy wrazliwosci sg spojne z wynikami analizy
podstawowej (w zadnym ze scenariuszy nie doszto do zmiany wnioskowania).

Komparator zdefiniowano niepoprawnie. W opinii analitykéw Agencji za komparator nalezy uzna¢ obecnie
finansowane w ze srodkéw publicznych czynniki IX osoczopochodne, jak i czynniki rekombinowane
o standardowym czasie dziatania.

Bioragc pod uwage powyzsze oraz biorgc pod uwage zapisy Zatgcznika nr 8 Narodowego Programu okres$lajgce
procedure wdrazania nowej terapii do modutu 4 programu, nalezy wskazac, iz nie wykazano efektywnosci
kosztowej czynnika 1X o przediuzonym dziataniu w stosunku do lekéw dotychczas stosowanych i mozliwych
do realizacji w ramach budzetu Narodowego Programu i programu lekowego B.15 w populacji pacjentoéw z ciezka
hemofilig B.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

6.1. Przedstawienie analizy wplywu na budzet

Celem analizy wptywu na budzet Podmiotu odpowiedzialnego byto okreslenie przewidywanych wydatkow ptatnika
publicznego (MZ, Ministerstwo Zdrowia) w przypadku podjecia decyzji o finansowaniu leku Idelvion
(albutrepenonakog alfa) w zapobieganiu krwawieniom u pacjentéw z ciezkg hemofilig typu B ze wszystkich grup
wiekowych (doroslii dzieci) w ramach budzetu Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne
Skazy Krwotoczne (NPLH).

Populacje docelowg bedg stanowi¢ chorzy na hemofilie B, kitérzy otrzymajg leczenie rFIX EHL w ramach
Modutu 4 NPLH.
Analize wptywu na budzet wykonano w dwdch scenariuszach:

e istniejgcym, stanowigcym przedtuzenie stanu aktualnego (brak refundaciji leku Idelvion), w ktérym przyjeto
stopniowy wzrost liczebnosci populacji oraz 100% udziat w rynku leku Alprolix;

e nowym, zaktadajgcym objecie refundacjg leku Idelvion, w ktérym przyjeto, ze lek Idelvion przejmie 100%
udziatéw w rynku,

w horyzoncie dwoch pierwszych lat od podjecia decyzji refundacyjne;j.

W analizie uwzgledniono jedynie koszty koncentratow rekombinowanego czynnika krzepniecia 1X stosowanych
w zapobieganiu krwawieniom: lekéw Idelvion (albutrepenonakog alfa) oraz Alprolix (eftrenonakog alfa).
Koszty te przedstawiono w wariancie bez RSS (ha podstawie Obwieszczenia MZ) oraz w wariancie z RSS
(najnizsza opublikowana cena z przetargu dla leku Alprolix, najnizsza mozliwa cena w przetargu dla leku Idelvion).

Oprécz analizy podstawowej, Podmiot Odpowiedzialny przeprowadzit réwniez analize wrazliwosci dla kluczowych
parametréw modelu (dawkowanie lekéw, masa ciata chorych, liczebnos¢ populacji docelowej oraz struktura liczby
leczonych w scenariuszu nowym, cena leku Idelvion). tacznie przetestowano 12 scenariuszy, sposréd
nich wybrano warianty skrajne, minimalny i maksymalny.

WyniKi

W wariancie prawdopodobnym roczng liczebno$¢é populacji docelowej dzieci oszacowano na
. W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy Podmiotu Odpowiedzialnego

Tabela 22. Wyniki analizy wptywu na budzet

) Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne
Wariant
I rok ‘ Il rok I rok ‘ Il rok I rok ‘ Il rok
Catkowite koszty réznigce, wariant z RSS [min PLN]
Prawdopodobny ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
Koszt leku Idelvion, wariant z RSS [mIn PLN]
Prawdopodobny ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
Catkowite koszty roznigce, wariant bez RSS [mIn PLN]
Prawdopodobny | 6,79 | 6,97 | 10,37 | 10,66 | 3,57 | 3,68
Koszt leku Idelvion, wariant bez RSS [mIn PLN]
Prawdopodobny | 0,00 | 0,00 | 10,37 | 10,66 | 1037 | 1066

za$ w wariancie bez RSS odpowiednio
3,57 min PLN oraz 3,68 min PLN.
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Tabela 23. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

0T.4220.41.2022

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany

Liczebno$¢ populacji przyjeto na podstawie danych

i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAK ggts);czacych _I!cz_(a bnc_)stm populacji Ieczop ejk w rtNPLH’
—————— epnego pi$miennictwa oraz oszacowan eksperta.
gzzgsb(;f/va:;gg (I L R L e BT TAK Przyjeto dwuletni horyzont czasowy.
Ocena dot. finansowania preparatu ldelvion w ramach
modutu 4 programu polityki zdrowotnej ,Narodowy
Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023” finansowanego
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych zgodnie z art. 48 ustawy o Swiadczeniach. Brak jest
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa Nd wniosku refundacyjnego.
i wartos¢ punktow) stosowanych w danym W analizie uwzgledniono koszty substancji czynnych na
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien podstawie obwieszczenia MZ oraz opubl kowanych
ztozenia wniosku? przetargdw szpitalnych propozyciji podmiotu
odpowiedzialnego najnizszej mozliwej ceny w przetargu,
jednakze warto nadmieni¢, ze lek Alprolix nie byt nigdy
nabywany w ramach przetargéw.
Zatozono, ze w scenariuszu nowym oceniana interwencja
S o "y b
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym NIE %r;ejm_le 1(')0k/0 Ud'Z'Ia’fOW. wtr’ynk_u Otdl leku Alpr:OI'X'
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? ECNIe WIGKSZOSC pacjentow Jest leczonych za pomocg
osoczopochodnego lub rekombinowanego czynnika IX
0 standardowym czasie dziatania.
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian Analizy kliniczna i ekonomiczna nie odnoszg sie
w analizowanym rynku lekéw sg zgodne TAK do struktury i zmian w analizowanym rynku lekéw.
z zatlozeniami dotyczacymi komparatorow, We wszystkich analizach przyjeto spojny komparator
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? (eftrenonakog alfa).
Czy twierdzenia i zatlozenia dotyczace aktualnej Na podstawie danych NFZ oraz NCK nie mozna
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg ? precyzyjnie okresli¢ liczby pacjentéw kwalifikujgcych sie
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? do terapii zgodnie z kryteriami wigczenia.
Ocena dot. finansowania preparatu Idelvion w ramach
. - N . modutu 4 programu polityki zdrowotnej pn. Narodowy
Czy tW|e.rdzen_|a T P_rzyszlej Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne Nd K Krwort lata 2019-2023. fi
2 danymi z wniosku? S azy Krwotoczne na lata 2019 - finansowanego
zgodnie z art. 48 ustawy o Swiadczeniach. Brak jest
whniosku refundacyjnego.
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy Nd Jw.
o refundacji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty Nd Jw.
dobrze uzasadnione?
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych Przetestowano 12 scenariuszy réznigcych sie kluczowymi
oszacowan? TAK

parametrami.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie abo brak danych

umozliwiajgcych weryf kacje).

Ograniczenia analizy wptywu na budzet wskazane przez Podmiot Odpowiedzialny:

¢ ,Pomimo tego, ze zuzycie rekombinowanego czynnika krzepniecia IX oszacowano na podstawie dostepnych
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 lekéw, co bedzie miato odzwierciedlenie w zuzyciu.
W ramach analizy wrazliwosci testowano warianty, w ktérych przyjeto dawkowanie lekéw z programu
lekowego, charakterystyk produktéw leczniczych 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,
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w ktérych populacje docelowa stanowili mfodziez i doro$li chorzy na hemofilie B tzn. wtaczano osoby w wieku
od 12 lat. ,,

¢ ,Udziat w rynku albutrepenonakogu alfa w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej okreslono
w sposo6b arbitralny.”

Pozostate ograniczenia wskazane przez Podmiot Odpowiedzialny przedstawiono w ramach rozdziatu dot. oceny
analizy ekonomicznej niniejszego raportu.

Ocena modelu

Razem ze Zleceniem MZ nie przekazano informaciji na temat charakterystyki pacjentéw wskazanych przez Rade
Programu. Ostateczne kryteria wigczenia i wytgczenia do terapii nie zostaty okreslone, stad ostateczny ksztatt
populacji, ktéra miataby zosta¢ objeta leczeniem czynnikami IX o przedtuzonym dziataniu nie jest ustalony
i istnieje niepewnos¢ co do ostatecznej liczebnosci populacji docelowe;.

Uwzglednione dane wyjsciowe do szacowania liczebnosci populacji sg spojne z danymi NCK oraz NFZ.
W ramach prac nad raportem nie otrzymano opinii eksperckich, ktore spetniatyby kryteria dot. konfliktow
interesow — brak mozliwosci weryfikacji wzgledem wiedzy eksperckiej.

Biorgc pod uwage uwzgledniony komparator, przedstawione wyniki nie odzwierciedlajg kosztu objecia
finansowaniem ,przecietnego” pacjenta z ciezkg hemofilig B leczonego w Polsce. Obecnie pacjenci sg leczeni
za pomocg osoczopochodnych i rekombinowanych czynnikéw IX o standardowym czasie dziatania.

6.1.1. Obliczenia wiasne Agencji

Nie przeprowadzono.

6.2. Komentarz Agencji

Zgodnie z wynikami analizy wptywu na budzet Podmiotu Odpowiedzialnego, objecie finansowaniem

za$ w wariancie bez RSS odpowiednio 3,57 min PLN oraz 3,68 min PLN.

Razem ze Zleceniem MZ nie przekazano informaciji na temat charakterystyki pacjentéw wskazanych przez Rade
Programu. Ostateczne kryteria wigczenia i wytaczenia do terapii nie zostaty okreslone, stgd ostateczny ksztatt
populacji, ktéra miataby zosta¢ objeta leczeniem czynnikami IX o przedtuzonym dziataniu nie jest ustalony
i istnieje niepewnosc¢ co do ostatecznej liczebnosci populaciji docelowe.

Biorac pod uwage uwzgledniony komparator, przedstawione wyniki nie odzwierciedlajg kosztu objecia
finansowaniem ,przecietnego” pacjenta z ciezkg hemofilig B leczonego w Polsce. Obecnie pacjenci sg leczeni
za pomocg osoczopochodnych i rekombinowanych czynnikéw 1X o standardowym czasie dziatania.
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7. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktéw leczniczych zawierajgcych
czynnik IX krzepniecia krwi o przediuzonym dziataniu w leczeniu pacjentow z hemofilig B, wykonano
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Anglia — http://www.nice.org.uk/;

e Australia — http://www.health.gov.au;

e Europa - https://www.eunethta.eu/;

¢ Francja — http://www.has-sante.ft/;

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

¢ Kanada — http://www.cadth.ca/;

¢ Niemcy — https://www.iqwig.de/;

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz;
e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;
¢ Walia — http://www.awmsg.org/.

Wyszukiwanie przeprowadzono 07.06.2023 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Alprolix, eftrenonacogum
alpha, Idelvion, albutrepenonacogum alfa, Refixia, nonacogum beta.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwie rekomendacje pozytywne (HAS 2016 Alprolix, Idelvion,
G-BA 2016 Alprolix), oraz trzy rekomendacje negatywne. W rekomendacji pozytywnej francuskiej agenciji
zwrécono uwage ze Alprolix i Idelvion zapewniajg niewielkg poprawe swiadczonych ustug w poréwnaniu z innymi
dostepnymi czynnikami IX (osoczopochodne i rekombinowane czynniki). Niemiecka agencja zaznaczyla,
ze dodatkowa korzys¢ dla pacjenta wystepuje, jednakze brak jest mozliwosci jej okreslenia,
poniewaz nie znaleziono dowoddw na istotng klinicznie poprawe jakosci zycia poprzez zmniejszenie wymaganej
czestosci wstrzyknie¢, co byto gtdbwnym argumentem wnioskodawcy.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 24. Rekomendacje refundacyjne dla produktéw zawierajacych czynnik IX o przedtuzonym dziataniu

Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja negatywna

Przeprowadzono nowg ocene korzysci a butrepenonacogu alfa w zwigzku z przekroczeniem limitu obrotu wynoszgcego
50 min EUR. Idelvion (substancja czynna albutrepenonakog alfa) zostat zatwierdzony jako lek sierocy i jest stosowany
w leczeniu i zapobieganiu krwawieniom u pacjentéw we wszystkich grupach wiekowych z hemofilig B (z wrodzonym
17 niedoborem czynnika IX). G-BA ustalit, ze rekombinowane lub pochodzace z ludzkiego osocza preparaty czynnika 1X
G-BA 2022 krzepnigcia krwi sg odpowiednig terapig poréwnawczg. W celu oceny dodatkowych korzysci ze stosowania

Idelvion a butrepenonakogu alfa w leczeniu pacjentéw we wszystkich grupach wiekowych z hemofilig B (wrodzonym niedoborem
czynnika IX) firma farmaceutyczna nie przedstawita zadnego bezposredniego badania poréwnawczego z odpowiednig
terapig poréwnawczg. Przedstawione analizy nie pozwalajg na wykazanie dodatkowej korzysci ze stosowania
a butrepenonakogu alfa w poréwnaniu z odpowiednig terapig poréwnawczg. W ogolnej ocenie nie udowodniono
dodatkowej korzysci ze stosowania albutrepenonakogu alfa w tej populacji pacjentéw w poréwnaniu z odpowiednig
terapig poréwnawczg.

Rekomendacja negatywna

Niewystarczajgce zainteresowanie kliniczne, aby uzasadni¢ refundacje w hemofili B z powodu niepewnosci
co do dtugoterminowych konsekwencji akumulacji PEG w tkankach.

Refixia posiada pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w leczeniu i profilaktyce epizodéw krwawienia u pacjentow
Refixia z hemofilig B od 12 roku zycia. Jest to czynnik IX o wydtuzonym okresie péitrwania poprzez sprzgganie z czasteczka
glikolu polietylenowego (PEG) o mocy 40 kD. Dwa dostepne juz FIX o przedtuzonym okresie péitrwania nie majg PEG.
Przy obecnym stanie wiedzy nie mozna wykluczy¢ potencjalnych dtugoterminowych zagrozen zwigzanych z akumulacjg
czgsteczek PEG w tkankach, zwtaszcza w splotach naczynidowkowych.

HAS 2018

7 https://www.g-ba.de/downloads/40-1465-8418/2022-04-07 AM-RL-XII Albutrepenonacog alfa D-734 TrG EN.pdf [dostep: 15.06.2023 r.]
18 https://www.has-sante.fr/jicms/c 2910612/fr/refixia-summary-ct16400 [dostep: 15.06.2023 r.]
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Organizacja, rok

Tres¢ i uzasadnienie

G-BA 2018*°
Refixia

Rekomendacja negatywna

Uzasadnienie: firma nie dostarczyta zadnych istotnych danych do oceny dodatkowych korzysci ze stosowania nonakog
beta pegol. Ogdlnie rzecz biorac, G-BA uznat, ze przedstawione wyniki nie nadajg sie do wykazania istotnej dla pacjenta
wptywu dodatkowej korzysci ze stosowania nonakog beta pegol w poréwnaniu z odpowiednig terapig poréwnawczg.
Dodatkowa korzysé w poréwnaniu z odpowiednig terapig poréwnawczg nie zostata zatem udowodniona.

HAS 2016%°
Alprolix, Idelvion

Rekomendacja pozytywna

Alprolix i Idelvion sg koncentratami rekombinowanego czynn ka IX wskazanymi w leczeniu hemofilii B. Réznig sie one
od innych dostepnych czynnikéw IX wtasciwosciami farmakokinetycznymi, w szczegodlnosci wydtuzonym okresem
péttrwania, co pozwala na ztagodzenie obecnych schematéw dawkowania profilaktycznego. W trakcie badan
u wczesniej leczonych pacjentéw nie obserwowano inhibitoréow czynn ka 1X ani zdarzen zakrzepowo-zatorowych.

Biorac pod uwage: skutecznos¢ kliniczng produktu ALPROLIX i IDELVION u pacjentéw leczonych wczesniej, jego profil
farmakokinetyczny w celu ztagodzenia obecnych schematéw profilaktycznych (opinia eksperta), Komisja uwaza,
ze ALPROLIX i IDELVION zapewniajg niewielkg poprawe swiadczonych ustug medycznych (ASMR V) w poréwnaniu
z innymi dostepnymi czynnikami IX (osocze i rekombinowane czynniki).

G-BA 2016*
Alprolix

Rekomendacja pozytywna

Whioski: na podstawie wynikéw dotyczgcych $miertelnosci, zachorowalnosci, jakosci zycia i dziatan niepozadanych
przedstawionych badan nie mozna wyprowadzi¢ stwierdzen na temat zakresu dodatkowych korzysci ze stosowania
eftrenonakogu alfa. Dluzszy okres pottrwania eftrenonakogu alfa w poréwnaniu z innymi uznanymi preparatami czynnika
IXi wynikajacy z tego dtuzszy odstep miedzy kolejnymi dawkami nie sg odpowiednie dla zakresu dodatkowych korzy$ci,
poniewaz te punkty koncowe same w sobie nie sg uwazane za istotne dla pacjenta. Jes$li te czynnki sg istotne
dla pacjentéw, powinno to znalez¢ odzwierciedlenie w kategoriach wyniku, takich jak bezpieczenstwo i jakos¢ zycia,
jak rowniez we wskazniku krwawien, ktore sg wykorzystywane do oceny korzysci. Ze wzgledu na ciezko$¢ choroby
dozylne wstrzyknigcia co 2-3 dni mogg pogarsza¢ jako$¢ zycia niektérych grup pacjentdow, zwlaszcza dzieci.
Jednak w przedstawionych badaniach nie znaleziono dowodéw na istotng klinicznie poprawe jakosci zycia poprzez
zmniejszenie wymaganej czestosci wstrzyknie¢. Ze wzgledu na ograniczenia metodologiczne badan i ogdinie
ograniczong baze dowodowa, G-BA klasyfikuje zakres dodatkowej korzysci ze stosowania eftrenonakogu alfa, biorgc
pod uwage ciezkosci choroby i celu terapeutycznego w leczeniu choroby jako niekwantyfikowalny, poniewaz podstawa
danych naukowych na to nie pozwala. llosciowa ocena dodatkowej korzysci w jednej z kategorii ,niewielki’, ,znaczacy”
lub ,znaczacy” nie jest zatem mozliwa na podstawie przedstawionych danych.

HAS — Haute Autorité de Santé; G-BA — Gemeinsamer Bundesausschuss

19 https://www.g-ba.de/downloads/40-268-4940/2018-04-19 AM-RL-XII Nonacog-beta-pegol D-322 TrG.pdf [dostep: 15.06.2023 r.]

20 hitps://www.has-sante.fr/jicms/c 2773857/fr/alprolix-idelvion-summary-ct15286-ct15251 [dostep: 15.06.2023 r.]

21 https://www.g-ba.de/downloads/40-268-4108/2016-12-15 AM-RL-XII Eftrenonacog-alfa D-233 TrG.pdf [dostep: 15.06.2023 r.]
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8. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 01.12.2022, znak DLT.405.71.2022.NK (data wptyniecia do AOTMIT 02.12.2022), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie opinii AOTMIT, na zasadzie art. 31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach, w przedmiocie
oceny zasadnos$ci wprowadzenia czynnika IX o przedtuzonym dziataniu w ramach modutu 4 programu polityk
zdrowotnej pn. ,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata
2019-2023” (Narodowy Program), zgodnie z procedurg wdrazania nowej terapii, okreslong w zafgczniku
nr 8 do Narodowego Programu.

W Zleceniu wskazano, aby Agencja wydata taczng opinie dla wszystkich koncentratéw czynnika krzepniecia I1X
o przedtuzonym dziataniu, poniewaz lek bedzie kupowany w przetargach, do ktérych dopuszczone bedg
wszystkie ww. koncentraty.

Zgodnie z zapisami modutu 4 przedmiotowego programu polityki zdrowotnej dotyczy on zapewnienia czynnikow
krzepniecia o przedtuzonym dziataniu oraz innych nowo rejestrowanych produktéw leczniczych do leczenia
hemofili i pokrewnych skaz krwotocznych dla pacjentow wskazanych przez Rade Programu.
Przeznaczenie lekéw w ramach tego modutu dotyczy pacjentéw zgtoszonych do NCK i w ramach wskazan
do podania produktu leczniczego zaakceptowanych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia, po uprzedniej
opinii AOTMIT.

Kryterium kwalifikacji do modutu 4 jest spetnianie tgcznie dwdch z trzech nizej podanych kryteriow:

4. Wykazanie efektywnosci medycznej lub kosztowej, w ramach mozliwosci budzetu Programu,
zgodnie z procedurg w zatgczniku nr 8 do programu.

5. Opinia AOTMIT odnos$nie wskazania do stosowania leku.

6. Dodatkowe kryteria kwalifikacji wskazane we wniosku o wigczenie populacji pacjentéw do wybranej terapii
i zaakceptowane przez Ministra Zdrowa.

W zatgczniku nr 8 programu wskazano szczegotowg procedure wdrazania nowej terapii do modutu 4 programu:

6. W celu dokonania oceny zasadnosci wprowadzenia nowej terapii, Narodowe Centrum Krwi, na wniosek
Przewodniczgcego Rady Programu, wystepuje do przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego
o przedstawienie analiz umozliwiajgcych ocene efektywnosci medycznej i kosztowej nowych terapii
do lekéw dotychczas stosowanych i mozliwych do realizacji w ramach budzetu Programu. Za analizy
uznaje sie analizy zgodne z wymaganiami jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

7. Po zaopiniowaniu wniosku o wigczenie populacji do nowej terapii (zatgcznik nr 12 do Programu)
oraz otrzymaniu analiz, Przewodniczgcy Rady przygotowuje pismo do ministra wtasciwego do spraw
zdrowia z prosbg o zlecenie AOTMIT dokonania weryfikacji analiz i wydania opinii dotyczgcej zasadnosci
wprowadzenia nowej terapii w oparciu o wykazang efektywno$¢ medyczng i kosztowg nowych terapii
w stosunku do lekéw dotychczas stosowanych i mozliwych do realizacji w ramach budzetu Programu.

8. W przypadku, gdy nowa terapia dotyczy jednostkowych pacjentéow przewidywanych do leczenia lekami
sierocymi, a przedstawiciel podmiotu odpowiedzialnego odmowit przygotowania analiz, o ktérych mowa
w ust. 2, Przewodniczgcy Rady Programu moze wystgpi¢ do ministra wlasciwego do spraw zdrowia
z prosbg o zlecenie AOTMIT wydania opinii dotyczgcej zasadnosci wprowadzenia nowej terapii w oparciu
0: udowodniong efektywnos¢ medyczng w stosunku do lekdéw dotychczas stosowanych i mozliwosé
do realizacji w ramach budzetu Programu.

9. Uznanie zasadnosci wprowadzenia nowej terapii nastepuje po otrzymaniu pozytywnej opinii AOTMIT.

10. Kazde gtosowanie Rady Programu w ramach niniejszej procedury wymaga ztozenia deklaracji o braku lub
ujawnieniu konfliktu intereséw, ktorej wzor okresla zatgcznik nr 10 do Programu. W przypadku ujawnienia
konfliktu intereséw {j. powigzan w okresie ostatnich trzech lat z wytwércami lub podmiotami
odpowiedzialnymi za nowg terapie, albo terapie alternatywng (konkurencyjng) z omawiang terapig czionek
Rady Programu zostaje wytgczony z gtosowania. Wytgczenie z glosowania nastepuje rowniez w przypadku
odmowy ztozenia deklaracji.

Na podstawie powyzszego mozna wskazac, ze procedowano czesciowo zgodnie z procedurg wdrazania nowej
terapii do modutu 4 programu. Wraz ze Zleceniem MZ przekazano Agencji analizy dotyczgce oceny efektywno$ci
medycznej i kosztowej nowych terapii do lekéw dotychczas stosowanych i mozliwych do realizacji w ramach
budzetu Programu. Wraz ze Zleceniem MZ przekazano analizy HTA od Podmiotu Odpowiedzialnego za produkt
leczniczy Idelvion (produkt leczniczy Alprolix oraz Idelvion posiadajg status leku sierocego).
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Podmioty Odpowiedzialne za pozostate produkty lecznicze nie przekazaty analiz HTA. Razem ze Zleceniem MZ
nie przekazano informacji na temat charakterystyki pacjentéw wskazanych przez Rade Programu.

Pismami z dnia 06.06.2023 r. Agencja wystosowata prosbe do Podmiotéw Odpowiedzialnych o przedstawienie
aktualnej oferty cenowej dla odpowiednich produktéw leczniczych. W ramach odpowiedzi na ww. pisma, Agencja
otrzymata informacje o aktualnej ofercie cenowej od Podmiotu Odpowiedzialnego za produkt leczniczy Idelvion
oraz Alprolix.

Problem zdrowotny

Hemofilia B (choroba Christmasa) to wrodzona skaza krwotoczna spowodowana zmniejszeniem aktywnosci
cz. IX. Wynikiem mutacji genu cz. IX na chromosomie X moze byé zmniejszenie lub brak syntezy biatka albo
synteza nieprawidtowego biatka. Choroba ta wystepujg gtéwnie u mezczyzn; kobiety sg nosicielkami
(chorujg bardzo rzadko). U 30-50% chorych mutacja wystepuje spontanicznie, a wywiad rodzinny jest ujemny.
Hemofilia B jest 6—7 razy rzadsza od hemofilii A. Klasyfikacja hemofilii w zalezno$ci od aktywnos$ci cz. I1X: <1%
normy — ciezka; 1-5% normy — umiarkowana; >5 do <40% normy - fagodna.

Objawy skazy krwotocznej ujawniaja sie¢ zwykle na przetomie 1. i 2. rz. W ciezkiej hemofilii dominujg samoistne
krwawienia do stawdéw (najczesciej do stawdéw kolanowych, tokciowych i skokowych; prowadzg do zniszczenia
stawu, jego znieksztatcenia i wtdérnych zanikédw migsniowych — tzw. artropatii hemofilowej). Inne objawy:
krwawienia do miesni, krwiomocz, krwawienia z przewodu pokarmowego, krwawienia wewnatrzczaszkowe
(czesta przyczyna zgonu), do tylnej $ciany gardfa i dna jamy ustnej. Charakterystyczne sg uporczywe krwawienia
z ran operacyjnych i po usunieciu zebéw. Krwawienie do miesnia biodrowo-ledzwiowego moze zostaé mylnie
rozpoznane jako zapalenie wyrostka robaczkowego. Samoistne krwawienia do stawoéw i miesni zdarzajg sie
rzadko w hemofilii umiarkowanej, a w tagodnej praktycznie nie wystepuja.

Powiktania

1. Artropatia: u wiekszosci dorostych chorych na ciezkg hemofilie w Polsce wystepuje zaawansowana artropatia,
bedgca przyczyng niepetnosprawnosci.

2. Zakazenia wirusowe zwigzane ze stosowaniem sktadnikéw krwi: wiekszos¢ chorych na ciezkg hemofilie B
leczonych substytucyjnie przed 1989 r. zostata zakazona HCV, czes¢ rowniez HBV. Od konca lat 80. XX w.
dzieki zastosowaniu procedur inaktywacji wirusdw ryzyko przeniesienia wiruséw HCV, HBV i HIV drogg
produkowanych z osocza koncentratéw czynnikéw krzepniecia jest znikome.

Leczenie farmakologiczne:

1. Koncentraty osoczopochodnego lub rekombinowanego cz. I1X: wstrzykniecia i.v.
1) dtugoterminowe leczenie profilaktyczne regularne: hemofilia B — koncentrat cz. 1X 25-50 IU/kg 2 x/tydz.;

2) leczenie profilaktyczne przed planowang aktywnoscig fizyczng, ktéra moze spowodowaé krwawienie
i przed zabiegami chirurgicznymi (usuwanie zebdéw);

3) leczenie krwawien: hemofilia B — koncentrat cz. IX. Leczenie rozpocznij jak najszybciej, a w razie
krwawienia zagrazajgcego zyciu (w obrebie gtowy i szyi, klatki piersiowej lub przewodu pokarmowego)
— przed przeprowadzeniem petnej diagnostyki.

Podanie i.v. 1 IU liofilizowanego koncentratu cz. IX/kg zwieksza aktywnos¢ cz. IX w osoczu o ~1% normy.
W przypadku stabej reakcji klinicznej na leczenie przeprowadz badanie w kierunku inhibitora cz. IX. Koncentraty
rekombinowanego cz. IX o przedtuzonym czasie dziatania nie sg refundowane w Polsce.

2. Desmopresyna (Minirin): nie wptywa na aktywnos$¢ cz. IX w osoczu — nie stosuj w hemofilii B.

3. Leki wspomagajgce: kwas traneksamowy (Exacyl) w celu stabilizacji skrzepu u chorych z krwawieniami,
gtéwnie z jamy ustnej, nosa i drég rodnych, miejscowe srodki hemostatyczne.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

We wszystkich wytycznych podkresla sie, ze nadrzednym celem w postepowaniu z chorym na ciezkg hemofilie
(bez wzgledu na typ hemofilii) powinno by¢ zapobieganie samoistnym krwawieniom do stawow i miesni, wylewom
krwi zagrazajgcym zyciu, prewencja krwawien w okresie okotooperacyjnym oraz skuteczne zwalczanie
wszystkich ostrych epizodéw krwotocznych. W polskich wytycznych PTHIT 2016 wyszczegdlniono, ze podawanie
lekéw hemostatycznych w celu zapobiegania krwawieniom okresla sie mianem profilaktyki, za$ stosowanie
ich w momencie aktywnego krwawienia — leczeniem na zgdanie.

Podstawg profilaktyki i leczenia ciezkiej hemofilii B wedtug wszystkich wytycznych jest regularne, dtugoterminowe
wstrzykiwanie koncentratéw niedoborowego czynnika krzepniecia (terapia substytucyjna), wsrdd ktérych obecnie
w hemofili B stosowane sg gtdwnie koncentraty rekombinowanego lub osoczopochodnego czynnika IX.
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Rzadziej stosowane w hemofili B sa koncentraty czynnika IX zawierajgce réwniez czynniki krzepniecia
(np. czynnik 11, VIl i X), znane takze jako koncentraty czynnikdw zespotu protrombiny (PCCs), ktére mogg ulec
aktywacji w procesie produkgciji i zwigekszy¢ ryzyko zakrzepicy i zatorowosci.

Wytyczne WFH 2020 zalecajg preferencyjne stosowanie koncentratdw czynnikow krzepniecia wobec
krioprecypitatu lub $wiezo mrozonego osocza. W wytycznych nie wymieniono wprost, ktére z koncentratow
czynnikdw krzepniecia i innych lekow hemostatycznych sg preferowane w leczeniu chorych na hemofilie B,
jednoczesnie w polskich wytycznych PTHIT 216 podkreslono, ze ze wzgledu na mniejsze ryzyko przeniesienia
czynnikbéw zakaznych przez koncentraty rekombinowanych czynnikow krzepniecia w poréwnaniu z koncentratami
osoczopochodnymi, sugeruje sie stosowanie koncentratow rekombinowanych — zalecenie to dotyczy wszystkich
pacjentow niezaleznie od wieku, a zwtaszcza tych, ktérzy nie sg zakazeni wirusami HCV, HBV i HIV.

W wytycznych MASAC 2022 wskazano, ze opcje profilaktyki w hemofilii B bez inhibitoréw obejmujg stosowanie
wszystkich koncentratéw czynnika IX (pochodzgcych z osocza i rekombinowanych), z tym, ze produkty
rekombinowane obejmujg zaréwno produkty o standardowym okresie poitrwania (SHL), jak i produkty
o przedtuzonym okresie péttrwania (EHL).

W wytycznych podkresla sie, ze istniejg rézne strategie profilaktyki czynnikowej a za najbardziej witaciwg forme
uwaza sie profilaktyke dostosowang do indywidualnych potrzeb pacjenta, ktére wynikaja z wtasciwosci
farmakokinetycznych niedoborowego czynnika krzepniecia oraz wieku, dostepu do zyt, trybu zycia i aktywnosci
fizycznej danego pacjenta.

Koncentraty rekombinowane FIX o przedtuzonym czasie biologicznego pottrwania (FIX EHL) sg produktami
wymienianymi do zastosowania w profilaktyce krwawienn w wytycznych PTOIHD 2022, gdzie wskazuje sie
na udowodniong w badaniach klinicznych podobng skutecznos¢ i bezpieczenstwo EHL oraz zmniejszong
czestos¢ dawkowania czynnika FIX z 2 razy w tygodniu do jednego podania na 7-10 dni w poréwnaniu z SHL.
Jednoczesnie w wytycznych podkreslono, ze EMA nie dopuscita do stosowania u dzieci < 12. r.z. wszystkich
preparatéw EHL obecnie zarejestrowanych dla dorostych.

Przechodzac do $wiatowych wytycznych WFH 2020, u pacjentéw z ciezkim fenotypem hemcdfilii B zaleca sie
profilaktyczne stosowanie FIX EHL jak i SHL. Dodatkowo wskazano, ze jesli pacjent przechodzi z koncentratéw
SHL na EHL, zwykle wymaga to zmniejszenia czegstosci dawkowania, ale produkty EHL mozna rowniez stosowac
w celu utrzymania wyzszych poziomdéw minimalnych w celu optymalizacji profilaktyki.

W odnalezionych brytyjski wytycznych podkreslono, ze produkty FIX EHL nalezy stosowaé tylko wtedy,
gdy zapewniajg one wyrazng korzysc¢ kliniczng w poréwnaniu SHL (BSH 2020). W innych brytyjskich wytycznych
(UKHCDO 2016), w ktorych skupiono sie na zastosowaniu EHL w rutynowej praktyce klinicznej, podkre$lono,
ze w przypadku hemofilii B typowe poczatkowe schematy EHL u dorostych bedg podawane raz w tygodniu
a w przypadku modyfikacji profilaktyki z SHL na EHL czestotliwo$¢ podania mozna dodatkowo zmniejszy¢
do co 10-14 dni. Dodatkowo w wytycznych wskazano, ze po zmianie z SHL na EHL schematy profilaktyczne
muszg by¢ scisle monitorowane, a jesli wskaznik ABR wzrosnie, schemat nalezy zweryfikowac i w razie potrzeby
dostosowac lub przetaczyé pacjenta z powrotem na produkt SHL. Jednoczesnie w wytycznych wskazano,
ze u niektorych pacjentow preferowang opcjg moze by¢ kontynuacja stosowania produktow SHL.

W miedzynarodowych konsensusie z 2022 r. w profilaktyce hemofilii B zalecane sg zaréwno FIX SHL jak i FIX
EHL, jednak przy stosowaniu EHL nalezy wzigé pod uwage wymagania laboratoryjne dotyczgce monitorowania
specyficzne dla danego produktu. Wybierajgc produkt lub rozwazajgc przejscie na produkty alternatywne,
nalezy wzig¢ pod uwage dostep zylny, przestrzeganie zalecen, fenotyp krwawienia, styl zycia, preferencje
pacjenta i farmakokinetyke w kontekscie lokalnego statusu rejestraciji i zatwierdzenia.

W przypadku polskich wytycznych PTHIiT 2016 koncentraty FIX EHL zostalty wymienione wsréd lekow
hemostatycznych stosowanych u chorych na hemofilie, jednak nie sformutowano konkretnych wytycznych
dla tej grupy preparatéw, gdyz w chwili ukonczenia niniejszych wytycznych, koncentraty EHL nie byty stosowane
w Polsce.

Zadne wytyczne nie wskazujg przy tym konkretnych i preferowanych produktéw FIX EHL, ktére powinny byé
stosowane u pacjentéw z hemofilig B. W zadnych wytycznych nie odniesiono sie takze do szczegodtowych
kryteriow niepowodzenia leczenia SHL i schematu przejscia na EHL.

Alternatywne technologie medyczne
Jako technologie alternatywne Podmiot Odpowiedzialny wybrat: eftrenonakog alfa (Alprolix).

W opinii analitykédw Agencji za komparator nalezy uzna¢ obecnie finansowane w ze $rodkéw publicznych czynniki
IX osoczopochodne, jak i czynniki rekombinowane o standardowym czasie dziatania. W ramach programu
lekowego B.15 w rzeczywistosci refundowane do tej pory takze byly tylko czynniki IX osoczopochodne,
jak i rekombinowane. Czynniki IX o przediuzonym dziataniu nie byly do tej pory finansowane ze sSrodkdéw
publicznych.

Opracowanie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 60/70



Czynnik 1X o przedtuzonym dziataniu 0T.4220.41.2022

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

We wszystkich wytycznych podkresla sie, ze nadrzednym celem w postepowaniu z chorym na ciezkg hemofilie
(bez wzgledu na typ hemofilii) powinno by¢ zapobieganie samoistnym krwawieniom do stawéw i miesni, wylewom
krwi zagrazajgcym zyciu, prewencja krwawien w okresie okotooperacyjnym oraz skuteczne zwalczanie
wszystkich ostrych epizodoéw krwotocznych.

Razem ze Zleceniem MZ nie przekazano informaciji na temat charakterystyki pacjentéw wskazanych przez Rade
Programu. Ostateczne kryteria wigczenia i wytgczenia do terapii nie zostaty okreslone stgd ostateczny ksztait
populacji, ktéra miataby zosta¢ objeta leczeniem czynnikami IX o przedtuzonym dziataniu nie jest ustalony.
W ramach analizy podjeto probe okreslenia skutecznosci i bezpieczenstwa czynnikéw IX o przedtuzonym
dziataniu u oséb dorostych z ciezkg hemofilig B bez inhibitoréw czynnika IX, ktére nie sg optymalnie leczone
profilaktykg obecnie dostepnymi w ramach Narodowego Programu czynnikami.

W celu identyfikacji dowodéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat ocenianych technologii
medycznych przeprowadzono przeglagd systematyczny nastepujgcych baz informacji medycznej:
Medline (via Pubmed), Embase (via Ovid) oraz Cochrane Library w dniu 06.06.2023 r.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono nastepujgce
badania wtérne:

e Przeglad systematyczny Davis 2019, ktérego celem byta identyfikacja opublikowanych badan klinicznych
Il fazy, analiza i poréwnanie skutecznosci leczenia hemofilii B standardowych produktéw zawierajgcych
rekombinowany czynnik IX w odniesieniu do produktéw o przedtuzonym dziataniu opartym o nowe biatko
fuzyjne albuminy (rIX-FP).

Davis 2019

Wiek uczestnikdw wahat sie od 12 do 71 lat, a catkowity czas trwania badania wahat sie od 50 dni ekspozycji
do 18 miesiecy. We wszystkich badaniach uczestniczyli pacjenci z endogennym poziomem FIX wynoszgacym <2%
(hemofilia B o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego). Dodatkowo w trzech publikacjach podano odsetek
pacjentdw z ciezka hemofilig B (poziom endogennego FIX £1%): 87,5% dla rIX-FP, 82,4% dla rFIXFc i 53,4%
dla BAX 326. Wykazano, ze jedynie jeden projekt badawczy obejmowat pacjentdéw, ktérzy otrzymali oceniang
terapie na zadanie przed badaniem, podczas gdy pie¢ projektow badan obejmowato pacjentéw, ktérzy otrzymali
interwencje na zasadzie profilaktyki lub terapii na zgdanie w czesci gtéwnej; w odniesieniu do jednego projektu
nie zidentyfikowano informacji pozwalajacych na precyzyjne okre$lenie schematu leczenia w okresie
przed gtdéwng czescig badania. Stosowane schematy byly niejednorodne i $cisle wigzaty sie ze stosowang
substancjg czynng (czynnikiem) wahaty sie od podan >3 razy w tygodniu do schematu stosowania raz na 14-dni;
najczestszym byt 7-dniowy schemat profilaktyki, opisany w pieciu badaniach.

Poréwnujgc 7-dniowe schematy dla produktéw EHL i schematy dla produktéw o standardowym dziataniu, rIX-FP
osiggnat nizsze warto$ci ABR, AsBR i AjBR niz inne produkty.

W publikacji przedstawiono réwniez wyniki przeprowadzonej analizy danych na zasadzie poréwnania dostepnych
danych kazdego badania z badaniem fazy lll dla rIX-FP. Jak zauwazono, dane dla analizowanych punktéw
koncowych, okreslonych jako AsBR i AjBR dla rFIXFc9 oraz dane dla punktéw ABR i AsBR dla N9-GP zostaty
wytgczone z poréwnania statystycznego, poniewaz nie zidentyfikowano wiasciwego zestawu informacji
dla przedstawienia danych w formacie $rednia/SD dla tych wynikéw. Dla kazdego wyniku i dla kazdego badania,
w ktérym podano dane z okreslonym schematem dawkowania, podano $rednig i odchylenie standardowe.

Wyniki sugerowaty istotng statystycznie réznice w ABR miedzy rIX-FP a wigkszoscig innych badan (z uzyciem
rFIXFc, rFIX, IB1001 i BAX 326). Z wyjatkiem granicznej istotnosci obserwowanej migdzy rIX-FP i rFIX w badaniu
Lambert (p=0,05), wszystkie inne badania rFIX wykazaty istotng réznice w poréwnaniu z rIX-FP (p=0,02 lub
mniej). ABR byt co najmniej o 1,8 epizodu nizszy w badaniu rIX-FP w poréwnaniu do wszystkich innych badan.

Stwierdzono, ze AsBR byto istotnie nizsze dla rIX-FP w poréwnaniu z rFIX (p=0,04), przy czym pacjenci
doswiadczali $rednio 0 2,1 mniej epizodéw samoistnego krwawienia rocznie z rIX-FP niz z rFIX. rIX-FP réwniez
wydawat sie mie¢ nizszy AsBR niz BAX 326 ($rednio o 1,2 epizodu); jednak wyniki te nie osiggnety istotnosci
statystycznej.

AjBR byt istotnie nizszy przy rIX-FP w poréwnaniu z BAX 326 (p=0,001), $rednio o 2,0 epizody rocznie.

Zgodnie z ChPL ocenianych produktow rzadko obserwowano reakcje nadwrazliwosci lub reakcje alergiczne,
ktére w niektérych przypadkach mogg ulega¢ progresji do ciezkiej anafilaksji (tagcznie ze wstrzgsem).
Wytwarzanie przeciwciat neutralizujgcych (inhibitoréw) moze wystepowac u pacjentéw z hemofilig B leczonych
czynnikiem IX. Istnieje potencjalne ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych po podaniu produktéw zawierajgcych
czynnik IX, przy czym wigksze ryzyko stwarzajg preparaty o niskiej czystosci. Stosowanie produktéw czynnika IX
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o niskiej czystosci wigzato sie z przypadkami zawatu miednia sercowego, zespotu rozsianego wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego, zakrzepicy zylnej i zatorowosci ptucnej. Stosowanie produktéw czynnika IX o wysokiej
czystosci rzadko wigzato sie z powiktaniami zakrzepowo-zatorowymi.

Gléwnym ograniczeniem przedstawionej analizy klinicznej jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych
czynniki IX o przedtuzonym dziataniu z czynnikami IX o standardowym czasie dziatania. Na podstawie zebranych
danych mozna tez wskazad, iz brak jest rowniez badanh bezposrednio porownujgcych czynniki IX o przedtuzonym
dziataniu z innym czynnikami IX o przedtuzonym dziataniu. Nalezy mie¢ na uwadze, ze hemofilia B jest chorobag
rzadkg i mozliwos¢ przeprowadzenia duzych badan randomizowanych z prébg kontrolng jest ograniczone
(dodatkowo produkt leczniczy Alprolix oraz Idelvion posiadajg status leku sierocego).

Biorgc pod uwage powyzsze 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
medycznej czynnikéw IX o przedtuzonym dziataniu w stosunku do lekéw dotychczas stosowanych i mozliwych
do realizacji w ramach budzetu) Narodowego Programu u pacjentéw z ciezkg hemofilig B.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

W ramach analizy ekonomicznej przedstawiono analize technikg minimalizacji kosztow (dla poréwnania Idelvion
vs Alprolix) w rocznym horyzoncie czasowym.

Przyjeta technike uzasadniono: ,ograniczong jakoscia dowodow naukowych i brakiem mozliwosci
przeprowadzenia porownania posredniego albutrepenonakogu alfa z komparatorem (eftrenonakog alfa)
w zakresie skutecznosci klinicznej dla wszystkich grup wiekowych populacji docelowej (brak badan
randomizowanych majacych na celu bezposrednie poréwnanie albutrepenonakog alfa z komparatorem)”.

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

Przedstawione wyniki analizy wrazliwosci sg spojne z wynikami analizy
podstawowej (w zadnym ze scenariuszy nie doszto do zmiany wnioskowania).

Komparator zdefiniowano niepoprawnie. W opinii analitykéw Agencji za komparator nalezy uznaé¢ obecnie
finansowane w ze srodkéw publicznych czynniki IX osoczopochodne, jak i czynniki rekombinowane
o standardowym czasie dziatania.

Biorgc pod uwage powyzsze oraz biorgc pod uwage zapisy Zatgcznika nr 8 Narodowego Programu okreslajace
procedure wdrazania nowej terapii do modutu 4 programu, nalezy wskazaé, iz nie wykazano efektywno$ci
kosztowej czynnika IX o przedtuzonym dziataniu w stosunku do lekéw dotychczas stosowanych i mozliwych
do realizacji w ramach budzetu Narodowego Programu i programu lekowego B.15 w populacji pacjentéw z ciezkg
hemofilig B.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z wynikami analizy wptywu na budzet Podmiotu Odpowiedzialnego, objecie finansowaniem

za$ w wariancie bez RSS odpowiednio 3,57 min PLN oraz 3,68 min PLN.

Razem ze Zleceniem MZ nie przekazano informacji na temat charakterystyki pacjentéw wskazanych przez Rade
Programu. Ostateczne kryteria wigczenia i wytaczenia do terapii nie zostaty okreslone, stgd ostateczny ksztatt
populacji, ktéra miataby zosta¢ objeta leczeniem czynnikami IX o przedtuzonym dziataniu nie jest ustalony
i istnieje niepewnosc¢ co do ostatecznej liczebnosci populaciji docelowe.

Biorac pod uwage uwzgledniony komparator, przedstawione wyniki nie odzwierciedlajg kosztu objecia
finansowaniem ,przecietnego” pacjenta z ciezkg hemofilig B leczonego w Polsce. Obecnie pacjenci sg leczeni
za pomocg osoczopochodnych i rekombinowanych czynnikéw I1X o standardowym czasie dziatania.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwie rekomendacje pozytywne (HAS 2016 Alprolix, Idelvion,
G-BA 2016 Alprolix), oraz trzy rekomendacje negatywne. W rekomendacji pozytywnej francuskiej agenciji
zwrdcono uwage ze Alprolix i Idelvion zapewniajg niewielkg poprawe swiadczonych ustug w poréwnaniu z innymi
dostepnymi czynnikami IX (osoczopochodne i rekombinowane czynniki). Niemiecka agencja zaznaczyia,
ze dodatkowa korzy$¢ dla pacjenta wystepuje, jednakze brak jest mozliwosci jej okreSlenia,
poniewaz nie znaleziono dowodoéw na istotng klinicznie poprawe jakosci zycia poprzez zmniejszenie wymaganej
czestosci wstrzyknie¢, co byto gtéwnym argumentem wnioskodawcy.
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Obwieszczenie MZ Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2023 r. w sprawie wykazu lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 maja 2023 r.
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10. Zalaczniki

1. Analiza problemu decyzyjnego. Produkt leczniczy ldelvion (albutrepenonakog alfa) w zapobieganiu

krwawieniom u pacjentéw z hemofilig B. Wersja 1.0, Krakéw 2021.

2. Analiza kliniczna. Produkt leczniczy Idelvion (albutrepenonakog alfa) w zapobieganiu krwawieniom

u pacjentéw z hemofilig B. Wersja 1.0, Krakéw 2021.

3. Analiza ekonomiczna, analiza wptywu na budzet ptatnika. Produkt leczniczy Idelvion (albutrepenonakog

alfa) w zapobieganiu krwawieniom u pacjentéw z hemofilig B. Wersja 1.0, Krakow 2021.

4. Analiza racjonalizacyjna. Produkt leczniczy Idelvion (albutrepenonakog alfa) w zapobieganiu krwawieniom

u pacjentow z hemofilig B. Wersja 1.0, Krakow 2021.

10.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 25. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 06.06.2023 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda L'CZb?
rekordow

1 "Alprolix" 17
2 eftrenonacog alfa 59
8 factor IX Fc fusion protein 53
4 #1 OR #2 OR #3 66
5 "ldelvion" 16
6 albutrepenonacog alfa 17
7 #5 OR #6 24
8 "Refixia" 7
9 nonacog beta pegol 37
10 #8 OR #9 39
11 recombinant AND (FIX OR factor IX) 2823
12 (rIX OR rFIX) 1092
13 rFIXFc protein 54
14 rIX-FP fusion protein 19
15 #11 OR #12 OR #13 OR #14 3728
16 EHL 1191
17 extended plasma 16 204
18 extended product 71 846
19 extended plasma half-life product 227
20 #16 OR #17 OR #18 OR #19 86 824
21 #15 AND #20 157
22 #4 OR #7 OR #10 117
23 #21 OR #22 234
24 "Clinical Trial"[Publication Type:noexp] OR "clinical trial, phase i"[Publication Type] OR "clinical

trial, phase ii"[Publication Type] OR "clinical trial, phase iii"[Publication Type] OR "clinical trial,

phase iv'[Publication Type] OR "controlled clinical trial"[Publication Type] OR "multicenter
study"[Publication Type] OR "randomized controlled trial"[Publication Type] OR "Clinical Trials as
Topic"[MeSH Terms:noexp] OR “clinical trials, phase i as topic"[MeSH Terms:noexp] OR “clinical
trials, phase ii as topic"[MeSH Terms:noexp] OR “clinical trials, phase iii as topic"[MeSH 1 709 340
Terms:noexp] OR "“clinical trials, phase iv as topic"[MeSH Terms:noexp] OR "controlled clinical
trials as topic"'[MeSH Terms:noexp] OR “randomized controlled trials as topic"[MeSH Terms:noexp]
OR "early termination of clinical trials"[MeSH Terms:noexp] OR "multicenter studies as
topic"[MeSH Terms:noexp] OR "Double-Blind Method"[MeSH Terms] OR
(("randomised"[Title/Abstract] OR "randomized"[Title/Abstract]) AND (“trial"[Title/Abstract] OR
"trials"[Title/Abstract])) OR (("single"[Title/Abstract] OR "double"[Title/Abstract] OR
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Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba
rekordow

"doubled"[Title/Abstract] OR "triple"[Title/Abstract] OR "tripled"[Title/Abstract] OR
"treble"[Title/Abstract] OR "treble"[Title/Abstract]) AND ("blind*"[Title/Abstract] OR
"mask*"[Title/Abstract])) OR ("4 arm"[Title/Abstract] OR "four arm"[Title/Abstract])

25

("systematic*"[Title/Abstract] AND ("bibliographic*"[Title/Abstract] OR "literature"[Title/Abstract] OR
"review"[Title/Abstract] OR "reviewed"[Title/Abstract] OR "reviews"[Title/Abstract])) OR
("comprehensive*"[Title/Abstract] AND ("bibliographic*'[Title/Abstract] OR
"literature"[Title/Abstract])) OR "cochrane database syst rev"[Journal] OR "evidence report
technology assessment summary“[Journal] OR "Evidence report/technology assessment"[Journa ]
OR "integrative literature review"[Title/Abstract] OR "integrative research review"[Title/Abstract] OR
"integrative review"[Title/Abstract] OR "research synthesis"[Title/Abstract] OR "research
integration"[Title/Abstract] OR "cinahl"[Title/Abstract] OR "embase"[Title/Abstract] OR
"medline"[Title/Abstract] OR "psyclit"[Title/Abstract] OR ("psycinfo"[Title/Abstract] NOT "psycinfo
database"[Title/Abstract]) OR "pubmed"[Title/Abstract] OR "scopus"[Title/Abstract] OR "web of
science"[Title/Abstract] OR "data synthesis"[Title/Abstract] OR "meta analys*"[Title/Abstract] OR
"meta analyz*"[Title/Abstract] OR "meta analyt*[Title/Abstract] OR "metaanalys*"[Title/Abstract]
OR "metaanalyz*"[Title/Abstract] OR "metaanalyt*'[Title/Abstract] OR "meta-analysis as
topic"[MeSH Terms:noexp] OR "Meta-Analysis"[Publication Type] OR ("review"[Title/Abstract] AND
("rationale"[Title/Abstract] OR "evidence"[Title/Abstract]) AND "review"[Publication Type])

847 534

26

#23 AND #24

49

27

#23 AND #25

12

28

#26 OR #27

59

29

#4 OR #7 OR #11 OR #14 OR #19

235

30

#28 OR #29

391

31

"Clinical Trial"[Publication Type:noexp] OR "clinical trial, phase i"[Publication Type] OR "clinical
trial, phase ii"[Publication Type] OR "clinical trial, phase iii"[Publication Type] OR "clinical trial,
phase iv'[Publication Type] OR "controlled clinical trial"[Publication Type] OR "multicenter
study"[Publication Type] OR "randomized controlled trial"[Publication Type] OR "Clinical Trials as
Topic"[MeSH Terms:noexp] OR "“clinical trials, phase i as topic"[MeSH Terms:noexp] OR "“clinical
trials, phase ii as topic"[MeSH Terms:noexp] OR "clinical trials, phase iii as topic"[MeSH
Terms:noexp] OR "clinical trials, phase iv as topic"[MeSH Terms:noexp] OR "controlled clinical
trials as topic"[MeSH Terms:noexp] OR "randomized controlled trials as topic"[MeSH Terms:noexp]
OR "early termination of clinical trials"[MeSH Terms:noexp] OR "multicenter studies as
topic"[MeSH Terms:noexp] OR "Double-Blind Method"[MeSH Terms] OR
(("randomised"[Title/Abstract] OR "randomized"[Title/Abstract]) AND (“trial"[Title/Abstract] OR
"trials"[Title/Abstract])) OR (("single"[Title/Abstract] OR "double"[Title/Abstract] OR
"doubled"[Title/Abstract] OR "triple"[Title/Abstract] OR "tripled"[Title/Abstract] OR
"treble"[Title/Abstract] OR "treble"[Title/Abstract]) AND ("blind*"[Title/Abstract] OR
"mask*"[Title/Abstract])) OR ("4 arm"[Title/Abstract] OR "four arm"[Title/Abstract])

1534 231

32

("systematic*"[Title/Abstract] AND ("bibliographic*"[Title/Abstract] OR "literature"[Title/Abstract] OR
"review"[Title/Abstract] OR "reviewed"[Title/Abstract] OR "reviews"[Title/Abstract])) OR
(“comprehensive*"[Title/Abstract] AND ("bibliographic*'[Title/Abstract] OR
"literature"[Title/Abstract])) OR "cochrane database syst rev"[Journal] OR "evidence report
technology assessment summary“[Journal] OR "Evidence report/technology assessment“[Journal]
OR "integrative literature review"[Title/Abstract] OR "integrative research review"[Title/Abstract] OR
"integrative review"[Title/Abstract] OR "research synthesis"[Title/Abstract] OR "research
integration"[Title/Abstract] OR "“cinahl"[Title/Abstract] OR "embase"[Title/Abstract] OR
"medline"[Title/Abstract] OR "psyclit"[Title/Abstract] OR ("psycinfo"[Title/Abstract] NOT “psycinfo
database"[Title/Abstract]) OR "pubmed"[Title/Abstract] OR "scopus"[Title/Abstract] OR "web of
science"[Title/Abstract] OR "data synthesis"[Title/Abstract] OR "meta analys*"[Title/Abstract] OR
"meta analyz*"[Title/Abstract] OR "meta analyt*[Title/Abstract] OR "metaanalys*"[Title/Abstract]
OR "metaanalyz*"[Title/Abstract] OR "metaanalyt*"[Title/Abstract] OR "meta-analysis as
topic"[MeSH Terms:noexp] OR "Meta-Analysis"[Publication Type] OR ("review"[Title/Abstract] AND
("rationale"[Title/Abstract] OR "evidence"[Title/Abstract]) AND "review"[Publication Type])

761 119

33

#30 AND #31

81

34

#30 AND #32

16

35

#33 OR #34

93

Tabela 26. Strateg

iawyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 06.06.2023 r.)

Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba
rekordéw

1

Alprolix.ab,kw;ti.

87

2

eftrenonacog alfa.ab,kw,ti.

57
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Nr wyszukiwania Kwerenda L'CZb?
rekordow
3 factor IX Fc fusion protein.ab,kwiti. 208
4 lor2or3 320
5 Idelvion.ab,kw,ti. 89
6 albutrepenonacog alfa.ab,kw,ti. 57
7 50r6 123
8 Refixia.ab,kw,ti. 23
9 nonacog beta pegol.ab,kw,ti. 170
10 8or9 175
11 (recombinant and (FIX or factor IX)).ab,kw,ti. 3971
12 (rIX or rF1X).ab,kw,ti. 1249
13 rFIXFc protein.ab,kw,ti. 6
14 rIX-FP fusion protein.ab,kw,ti. 6
15 exp recombinant blood clotting factor 9/ 1670
16 11 or12or13or 14 or 15 5310
17 EHL.ab,kw,ti. 2288
18 extended plasma.ab,kwiti. 332
19 extended plasma half-life.ab,kw;ti. 152
20 extended product.ab,kw,ti. 91
21 extended products.ab,kwi,ti. 136
22 17 or18 or19 or 20 or 21 2845
23 16 and 22 214
24 4o0r7orl0 564
25 23 or 24 704
26 ("clinical trial" or "clinical trial, phase i" or “clinical trial, phase ii" or clinical trial, phase iii or clinical 3584983
trial, phase iv or controlled clinical trial or "multicenter study" or "randomized controlled trial").pt. or
double-blind method/ or clinical trials as topic/ or clinical trials, phase i as topic/ or clinical trials,
phase ii as topic/ or clinical trials, phase iii as topic/ or clinical trials, phase iv as topic/ or controlled
clinical trials as topic/ or randomized controlled trials as topic/ or early termination of clinical trials
as topic/ or multicenter studies as topic/ or ((randomi?ed adj7 trial*) or (controlled adj3 trial*) or
(clinical adj2 trial*) or ((single or doubl* or tripl* or treb*) and (blind* or mask*))).ti,ab,kw. or ("4 arm"
or "four arm"”).ti,ab,kw.
27 (((comprehensive* or integrative or systematic*) adj3 (bibliographic* or review* or literature)) or 1582174
(meta-analy* or metaanaly* or "research synthesis" or ((information or data) adj3 synthesis) or
(data adj2 extract*))).ti,ab. or (cinahl or (cochrane adj3 trial*) or embase or medline or psyclit or
(psycinfo not "psycinfo database") or pubmed or scopus or "sociological abstracts" or "web of
science").ab. or ("cochrane database of systematic reviews" or evidence report technology
assessment or evidence report technology assessment summary).jn. or Evidence Report:
Technology Assessment*.jn. or ((review adj5 (rationale or evidence)).ti,ab. and review.pt.) or meta-
analysis as topic/ or Meta-Analysis.pt.
28 25 and 26 176
29 25 and 27 25
30 28 or 29 193
Tabela 27. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 06.06.2023)
Nr wyszukiwania Kwerenda L'CZb?
rekordow
1 ("Alprolix"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1
2 (eftrenonacog alfa):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1
3 (factor I1X Fc fusion protein):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 16
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Nr wyszukiwania Kwerenda rel](igfggw
4 #1 or #2 or #3 18
5 ("Idelvion”):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3
6 (albutrepenonacog alfa):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1
7 #5 or #6 4
8 ("Refixia"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
9 (nonacog beta pegol):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 27
10 #8 or #9 27
11 (recombinant factor 1X):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 148
12 ((rIX or rFIX)):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 78
13 (rFIXFc protein):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 15
14 (rIX-FP fusion protein):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 15
15 (recombinant blood clotting factor 9):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 151
16 #11 #12 or #13 or #14 or #15 180
17 (EHL):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 55
18 (extended product):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2102
19 (extended plasma product):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 386
20 (extended plasma half-life product):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 64
21 #17 or #18 or #19 or #20 2142

#22 #16 and #21 13

23 #4 or #7 or #10 46

24 #22 or #23 52
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Tabela 28. Szczegotowe informacje nt. substancji oraz warunkéw refundacji refundowanych w ramach programu lekowego B.15 [Obwieszczenie MZ]

Substancja czynna Nazwa postaé i dawka leku Ozpa;"l:g;tv‘;flfa Numer GTIN Ive;';‘c'l'; e jorpa ucz CcHB WLF PO WDS$
Albutrepenonacogum Idelvion, proszek i rozpuszczalnik do 1{'%'(‘)|prr$;kli+
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, ) ) 05909991326166| 2021-07-01 2133,00 2239,65 679,79 bezptatny 0
alfa 250 j.m zestaw do
o transferu
Albutrepenonacogum Idelvion, p_roszek i rozpuszczalnil_< do' 1{'%‘(-)|I0fr<(3;ékti+
alfa sporzadzania roztwqru do wstrzykiwan, zes.taw d'o 05909991326173| 2021-07-01 4266,00 4479,30 1359,58 | bezptatny 0
500.m. transferu
Albutrepenonacogum Idelvion, proszek i rozpuszczalnik do lfcf)ilcl)lprrgif)le
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, : : 05909991326180| 2021-07-01 8532,00 8958,60 2719,15 | bezptatny 0
alfa . zestaw do
1000 j.m.
transferu
Albutrepenonacogum Idelvion, proszek i rozpuszczalnik do 11'%'(‘)|prr$;kli+
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, . ) 05909991326197| 2021-07-01 17064,00 | 17917,20 | 5438,30 | bezptatny 0
alfa 2000 j.m zestaw do 1091.1, Factor
o transferu IX
1 fiol. proszku + coagulationis
Eftrenonacogum Alprolix, proszek i rozpuszczalnik do | 1 amp.-strzyk. hum?)nust
alpha sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,| rozp. 5ml+ |07350031441673| 2021-09-01 recombinate | 4201,20 | 4411,26 | 2719,15 | bezptatny 0
1000 IU zestaw do
podawania
1 fiol. proszku +
Eftrenonacogum Alprolix, proszek i rozpuszczalnik do | 1 amp.-strzyk.
alpha sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, | rozp.5ml+ |07350031441680| 2021-09-01 8402,40 8822,52 5438,30 | bezptatny 0
2000 IV zestaw do
podawania
1 fiol. proszku +
Eftrenonacogum Alprolix, proszek i rozpuszczalnik do | 1 amp.-strzyk.
alpha sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, | rozp. 5ml+ [07350031441659| 2021-09-01 1050,30 1102,82 679,79 bezptatny 0
250 1U zestaw do
podawania
1 fiol. proszku +
Eftrenonacogum Alprolix, proszek i rozpuszczalnik do | 1 amp.-strzyk.
alpha sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, | rozp.5ml+ |07350031441697| 2021-09-01 12603,60 | 13233,78 | 8157,45 | bezptatny 0
3000 IU zestaw do
podawania
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. o Zawartos¢ Termin wejscia Grupa <
Substancja czynna Nazwa postac i dawka leku opakowania Numer GTIN w zycie decyzji e ucz CHB WLF PO WDS
1 fiol. proszku +
Eftrenonacoqum Alprolix, proszek i rozpuszczalnik do | 1 amp.-strzyk.
aloha 9 sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, | rozp. 5ml+ [07350031441666| 2021-09-01 2100,60 2205,63 1359,58 | bezptatny 0
P 500 IU zestaw do
podawania
1 zestaw: fiol.
proszku + fiol.
Factor IX Immunine 600 U, proszek i ngaégné:iivi\;
coagulationis rozpuszczalnik do sporzgdzania Iubpfiltrowania + 05909990643110| 2022-07-01 907,20 952,56 952,56 bezptatny 0
humanus roztworu do wstrzykiwan, 600 j.m. strzykawka +
igta + zestaw do
infuzji
1 zestaw: fiol.
proszku + fiol.
Factor IX Immunine 1200 IU, proszek i drgzpr.z;ngg;t;viva 1091.2. Factor
coagulationis rozpuszczalnik do sporzgdzania Iubpfiltrowania + 05909990645220| 2022-07-01 ' I‘X 1814,40 1905,12 1905,12 | bezptatny 0
humanus roztworu do wstrzykiwan, 1200 j.m. strzykawka + coagulationis
igla + zestaw do humanus
infuzji
Factor IX Octanine F 1000 U, proszek i
coagulationis rozpuszczalnik do sporzgdzenia 1 fiol. 05909990799374| 2022-07-01 1846,80 1939,14 1587,60 | bezptatny 0
humanus roztworu do wstrzykiwan, 1000 j.m.
Factor IX Octanine F 500 IU, proszek i
coagulationis rozpuszczalnik do sporzgdzenia 1 fiol. 05909990799367 | 2022-07-01 923,40 969,57 793,80 bezptatny 0
humanus roztworu do wstrzykiwan, 500 j.m.
BeneFIX, proszek i rozpuszczaln k do 1 fiol. + 1 amp.-
Nonacog alfa sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, ) P 1 05909990057207 | 2022-07-01 2589,67 2719,15 2719,15 | bezptatny 0
1000 j.m strz. + 1 zestaw
1091.1, Factor
BeneFIX, proszek i rozpuszczaln k do 1 fiol. + 1 amp.- IX
Nonacog alfa sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, ) P-- 1 05909990057221 | 2022-07-01 coagulationis | 5179,33 5438,30 5438,30 | bezptatny 0
. strz. + 1 zestaw
2000 j.m. humanus
recombinate
BeneFIX, proszek i rozpuszczaln k do 1 fiol. + 1 amp.-
Nonacog alfa sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, ) 1 P 1 05909990057184 | 2022-07-01 647,42 679,79 679,79 bezptatny 0
250 j.m. strz. + 1 zestaw
Opracowanie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 69/70




Czynnik I1X o przedtuzonym dziataniu

0T.4220.41.2022

. o Zawartos¢ Termin wejscia Grupa &
Substancja czynna Nazwa postac¢ i dawka leku opakowania Numer GTIN w zycie decyzji e ucz CHB WLF PO WDS
BeneFIX, proszek i rozpuszczaln k do 1 fiol. + 1 amp.-
Nonacog alfa sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, strz + 1 zestgw 05909990057191| 2022-07-01 1294,83 1359,57 1359,57 | bezptatny 0
500 j.m. '
Nonacodum gamma Rixubis, proszek i rozpuszczalnik do 1 fiol. proszku +
gum g sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, | 1 nor P 05909991210120| 2021-09-01 2592,00 | 2721,60 | 2719,15 | bezptatny 0
(rDNA) 1000 j.m./5 ml 1 fiol. rozp. 5 ml
Rixubis, proszek i rozpuszczalnik do -
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, - * 05909991210137| 2021-09-01 5184,00 5443,20 5438,30 | bezptatny 0
Nonacogum gamma d t d trzvk 1 fiol. proszku
(rDNA) 2000 j.m./5 ml 1 fiol. rozp. 5 ml
Nonacogum gamma Rixubis, proszek i rozpuszczalnik do 1 fiol. proszku +
gum g sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, | - .~ p 05909991210090| 2021-09-01 648,00 680,40 679,79 bezptatny 0
(rDNA) 250 j.m./5 ml 1 fiol. rozp. 5 ml
Nonacooum gamma Rixubis, proszek i rozpuszczalnik do 1 fiol. proszku +
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, | 7 . -09- , , , ezptatny
gum 9 dzania roztworu do wstrzykiwar P 05909991210144 | 2021-09-01 7776,00 | 8164,80 | 815745 | bezptat 0
(rDNA) 3000 j.m./5 ml 1 fiol. rozp. 5 ml
Rixubis, proszek i rozpuszczalnik do )
Nonacogum gamma. | o> 4> ania roztworu do wstrzykiwar, | + 10+ PTOSZKU * | 05004991910106 | 2021-09-01 1296,00 | 1360,80 | 1359,58 | bezptatny 0
(rDNA) 500 j.m./5 ml 1 fiol. rozp. 5 ml

CHB - cena hurtowa brutto; PO — poziom odptatnosci; UCZ — urzedowa cena zbytu; WDS — wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy; WLF — wysoko$é
limitu finansowania
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