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Rekomendacja nr 66/2015
z dnia 10 sierpnia 2015 .
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego:
Nuwiq (simoktokog alfa) 250 j.m., proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan; Nuwiq (simoktokog alfa)
500 j.m., proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan; Nuwiq (simoktokog alfa) 1000 j.m., proszek
i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan; Nuwiq
(simoktokog alfa) 2000 j.m., proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan;

w ramach programu lekowego: ,,Zapobieganie krwawieniom
u pacjentow z hemofilig A do ukonczenia 26 roku zycia
(ICD-10 D 66)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Nuwig (simoktokog alfa) 250 j.m., proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, EAN: 5909991211912;

e Nuwig (simoktokog alfa) 500 j.m., proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan, EAN: 5909991211929;

e Nuwig (simoktokog alfa) 1000 j.m., proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, EAN: 5909991211936;

e Nuwig (simoktokog alfa) 2000 j.m., proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan, EAN: 5909991211943

w ramach programu lekowego: ,Zapobieganie krwawieniom u pacjentéw z hemofilig A do
ukonczenia 26 roku zycia (ICD-10 D 66)”, z poziomem odptatnosci dla pacjenta bezpfatnie,
w ramach grupy limitowej 1090.1.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze przedstawione
dowody naukowe, nie znajduje klinicznego i ekonomicznego uzasadnienia dla objecia
refundacjg simoktokogu alfa we wskazaniu zaproponowanym w programie lekowym.
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Jedyne badanie dla populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych (GENA-05) jest w toku
(realizowane jest takze w polskim osrodku), a jego zakonczenie zaplanowano na koniec 2018
roku. Wobec skapych danych wstepnych, pochodzacych z abstraktu konferencyjnego,
niemozliwa jest ocena skutecznosci leku i jego profilu bezpieczeristwa w populacji zgodnej
z wnioskowang do objecia refundacjg. Dodatkowo, autorzy przegladu Kessler 2015 wskazuja,
ze obecnie brak jest badan testujgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo ludzkich rFVIII
w populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych i do czasu przedstawienia wynikéw takiego
badania przeprowadzonego w grupie co najmniej 50 chorych, rejestracja leku w populacji
wczesniej nieleczonej powinna byé wykluczona. Wobec powyzszego, tym bardziej objecie
refundacjg wnioskowanego leku w tej populacji wydaje sie nieuzasadnione. Doswiadczenia
kliniczne z ocenianym lekiem sg stosunkowo krétkie. Zas badania jakie zostaty dotychczas
przeprowadzone i zakoriczone dotyczg wytgcznie populacji pacjentéw uprzednio leczonych
VIII czynnikiem krzepniecia (zaréwno rekombinowanym jak i osoczopochodnym), czyli
niezgodnej z wnioskowang do objecia refundacjg w ramach profilaktyki pierwotnej.

Ponadto ocena ekonomiczna i wptywu na budzet przedstawiona przez wnioskodawce moze
nie przedstawia¢ realnych wydatkéw ztytutu refundacji wnioskowanej technologii
medycznej. W analizach zréwnuje sie cene Nuwiq z ceng leku wyznaczajgcego podstawe
limitu finansowania w grupie limitowej, do ktdrej wnioskowany lek miatby zostaé
zakwalifikowany, aby wykaza¢ neutralny wptyw na koszty terapii z perspektywy ptatnika
publicznego, co jest zgodne z wytycznymi oceny technologii medycznych, ale jednoczesnie
wskazac nalezy, ze komparatorem dla leku Nuwiq jest lek, ktérego koszt terapii jest nizszy od
podstawy limitu finansowania, w zwigzku z czym mozna wnioskowaé, ze zastgpienie
realnego komparatora spowoduje wzrost kosztéw leczenia.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych produktu
leczniczego: Nuwiq, simoktokog alfa, dla ktérego proponowana we wnioskach o objecie refundacjg
ceny zbytu netto wynosza:

e Nuwiq 250 j.m., EAN: 5909991211912 —
e Nuwiq 500 j.m., EAN: 5909991211929 —
e Nuwiq 1000 j.m., EAN: 5909991211936 -
e Nuwiq 2000 j.m., EAN: 5909991211943 -

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek, dostepny w ramach programu lekowego,
z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie, w ramach istniejgcej grupy limitowej 1090.1.
Podmiot odpowiedzialny przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Hemofilia A (tac. haemophilia A) to wrodzona skaza krwotoczna, ktdrej przyczyng jest zmniejszenie
aktywnosci czynnika krzepniecia VIII w osoczu. W zaleznosci od stopnia niedoboru czynnika VI
wyrdznia sie postaé tagodng, umiarkowang i ciezkg. Hemofilia A w postaci ciezkiej objawia sie
najczesciej samoistnymi krwawieniami dostawowymi, innymi krwawieniami, m.in. do miesni,
krwiomoczem, krwawieniami z przewodu pokarmowego, krwawieniami wewnatrzczaszkowymi,
krwawieniami do tylnej sciany gardta i dna jamy ustnej oraz krwawieniami z ran pooperacyjnych
i po usunieciu zebow.

Epidemiologia
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Zachorowanie na hemofilie A dotyczy gtéwnie mezczyzn, za$ zapadalnos$¢ w Polsce wynosi 7/ 100 tys.
Zgodnie z danymi Instytutu Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie do lipca 2013 r, liczba osdéb
ze zdiagnozowang skazg krwotoczng wynosita 4 623 oséb, w tym 2 263 chorych na hemofilie A.
Ciezka posta¢ hemofilii A stwierdzono u 53,7% osdb z tej grupy, czyli u ok. 1 215 oséb.

Leczenie, powiktania, rokowanie

Podstawa terapii jest leczenie substytucyjne majgce na celu zwiekszenie aktywnosci niedoborowego
czynnika krzepniecia. W leczeniu hemofilii A stosuje sie koncentraty osoczopochodne, koncentraty
rekombinowane, desmopresyne oraz leki hamujace fibrynolize. Leczenie substytucyjne jest
wspierane przez leczenie objawowe.

Powikfania hemofilii A moga dotyczy¢ samej choroby jak réwniez jej leczenia. Do najczestszych
powiktarn hemofilii A nalezg: artropatia hemofilowa, zapalenie btony maziowej i pseudoguzy
hemofilowe. Najpowazniejszym powiktaniem leczenia substytucyjnego jest powstawanie inhibitoréw
czynnika VIl oraz zakazenia wirusowe zwigzane ze stosowaniem preparatéw krwi.

Rokowanie w hemofilii A jest korzystne, pod warunkiem odpowiedniego leczenia substytucyjnego.

Alternatywna technologia medyczna

W ramach aktualnie finansowanego ze srodkéw publicznych programu lekowego zapobiegania
krwawieniom u pacjentdw z hemofilig A i B do 18 r. z w Polsce refundowane sg preparaty zawierajace
substancje czynne: oktokog alfa (Advate, Kogenate, Recombinate) i ludzki czynnik krzepniecia VI
(Beriate, Immunate, Octanate).

W populacji, ktéra ma by¢ objeta wnioskowanym programem stosowane s3g tylko czynniki
rekombinowane minimum Il generacji. Dane refundacyjne NFZ wskazujg na refundacje tylko jednego
rekombinowanego VIII czynnika krzepniecia kupowanego w ramach przetargu - Advate.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Substancja czynna leku Nuwiq, simoktokog alfa, dziata podobnie jak ludzki czynnik VIII, bedacy
biatkiem biorgcym udziat w prawidtowym procesie krzepniecia. Oceniany lek zastepuje brakujgcy
czynnik VIII w ludzkim organizmie, co pozwala na tymczasowe kontrolowanie zaburzen krzepniecia
krwi.

Produkt Nuwiqg, zgodnie z jego rejestracjy, jest wskazany w zapobieganiu i leczeniu krwawien
u pacjentdw cierpigcych na hemofilie A (wrodzony niedobér czynnika VIII).

Whnioskowanym warunkiem objecia refundacjg jest stosowanie simoktokogu w ramach
proponowanego programu lekowego (PL): ,,Zapobieganie krwawieniom u pacjentéw z hemofilig A do
ukoriczenia 26 roku zycia (ICD-10 D 66)” ze wskazaniem populacji pacjentéw dotychczas nieleczonych
czynnikami osoczopochodnymi.

Charakterystyka Produktu Leczniczego leku Nuwiq wskazuje, Ze nie okres$lono dotychczas
bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Nuwiq u wczesniej
nieleczonychnim pacjentow.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowig alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.
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Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak ibezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene kliniczng simoktokogu alfa oparto na wynikach 7 badan klinicznych, do ktérych witaczani byli
pacjenci z udokumentowang wczesniej ciezkg hemofilig A (FVIII:C £1%):

e dwa z nich to préby randomizowane typu cross-over (faza 1), w ktdrych simoktokog alfa
porownano zinnym rekombinowanym VIII czynnikiem krzepniecia: w badaniu GENA-01
z preparatem Kogenate FS (oktokog alfa), a w badaniu GENA-09 z petnotaricuchowym
preparatem | generacji Kogenate/Helexate (oktokog alfa). W obu pracach po zakoriczeniu
fazy | badania wszyscy pacjenci kontynuowali udziat w badaniu, stosujac profilaktyke wtérng
preparatem simoktokog alfa bez grupy kontrolnej (faza Il).

e pozostate 5 badan to badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, ktére stanowig pod
wzgledem metodologicznym opisy serii przypadkéw (GENA-03, GENA-05, GENA-08 oraz fazy
kontynuacji badan randomizowanych— GENA-04 i GENA-11).

tacznie w 7 wiaczonych do analizy badaniach klinicznych uczestniczyto 147 mezczyzn z ciezka
hemofilig A, z czego 135 pacjentdw byto wczesniej leczonych VIII czynnikami krzepniecia (GENA-01,
GENA-03, GENA-08, GENA-09 oraz fazy kontynuacji — GENA-04 i GENA-11), natomiast 12 chorych nie
otrzymywato wczesniej terapii VIII czynnikami krzepniecia (GENA-05). W przypadku badania GENA-05
wyniki dla 12 chorych to wytgcznie wstepne dane, gdyz prdba nie zostata zakoriczona (zakonczenie
planowane jest na rok 2018).

W wiekszosci badan klinicznych uczestniczyli dorosli pacjenci i tylko w jednej pracy dotyczacej
pacjentdow wczesniej leczonych (GENA-03) uczestniczyly dzieci (w wieku 2-12 lat, dodatkowo
2 pacjentéw w badaniu GENA-01 byto w wieku pomiedzy 12 a 18 rokiem zycia). Zadne z badan nie
dotyczyto populacji dzieci w wieku ponizej 2 r.z.

Okres obserwacji w badaniach klinicznych wynosit co najmniej 6 miesiecy (do 5 lat w przypadku
badania GENA-05, dla ktdrego brak ostatecznych wynikdw).

W analizie wnioskodawcy nie przedstawiono wynikéw badan odnoszacych sie do skutecznosci
praktycznej ocenianej technologii medycznej.

W analizie bezpieczenstwa uwzgledniono wyniki badarn GENA-01, GENA-03, GENA-08, GENA-09, oraz
wyniki badan stanowigcych fazy kontynuacji (GENA-04, GENA-11). tgcznie w tych badaniach wzieto
udziat 135 pacjentéw z ciezky postacig hemofilii A, w tym 59 dzieci w wieku 2-12 lat.

Skutecznosé

Odnalezione dane dla populacji nieleczonej (zgodnej z wnioskowang) czynnikami krzepniecia dotyczg
pacjentéw, u ktérych rozwingt sie inhibitor. Obecnos$¢ inhibitora testowano przy uzyciu
zmodyfikowanej metody Bethesda, najpierw co 3-4 dni ekspozycji (dla pierwszych 20 dni ekspozyciji),
nastepnie co 10-12 dni ekspozycji (dla 21-100 dni ekspozycji), ale nie rzadziej niz co 3 miesigce od
rozpoczecia leczenia.

Wsrdad 12 pacjentéw weczesniej nieleczonych FVIII, ktdrzy rozpoczeli terapie preparatem Nuwig,
u jednego z nich odnotowano rozwdj inhibitora o niskim mianie i przejsciowym charakterze po 5
dniach ekspozycji. Pacjent kontynuowat przyjmowanie preparatu Nuwiq w dawce 50 IU/kg masy ciata
co drugi dzien. Nie stwierdzono u tego pacjenta obecnosci inhibitora po 6 tygodniach stosowania
profilaktyki w tym schemacie.

Whnioskodawca przedstawit takze dane dla populacji wczesniej leczonej, ktdra jest niezgodna
z wnioskowang. Wyniki dotyczyty:
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e profilaktyki dtugoterminowej (na podstawie badan bez grupy kontrolnej) w odniesieniu do
takich punktéw koncowych jak: skuteczno$¢ hemostatyczna, czestosé krwawieri, zmiana
w skali Haemophilia Joint Health Score (HJHS)1, liczba krwawien, liczba pacjentéw
z krwawieniami, Srednia dawka produktu leczniczego i liczba dni ekspozycji;

e profilaktyki okotozabiegowej (na podstawie badan bez grupy kontrolnej) w odniesieniu do
takich punktéow koncowych jak: skuteczno$é hemostatyczna, liczba infuzji i liczba dni
ekspozycji, sSrednia dawka produktu leczniczego, utrata krwi;

e bioréwnowaznosci Nuwiq vs Kogenate FS (na podstawie badania randomizowanego) pod
wzgledem parametrow farmakokinetycznych takich jak: AUC - pole powierzchni pod krzywa
(FVIIl: C); T1/2 - koricowy okres pottrwania; Cmax - stezenie maksymalne; Tmax — czas do
osiggniecia najwyzszego stezenia w osoczu; CL — klirens; MRT - czas obecnosci leku
w organizmie; Vss / Vd — objeto$é dystrybucji.

W odniesieniu do wynikéw badan jednoramiennych wykazano skutecznos¢ ocenianej technologii.

W odniesieniu do biordwnowaznosci, wyniki poréwnania wskazujg na brak rdznic istotnych
statystycznie miedzy ocenianymi produktami. Jednakze pomimo, ze poréwnywane leki spetniajg
kryterium biorédwnowaznos$ci mogg sie dosy¢ znacznie miedzy sobg rézni¢, na co wskazuje wyzisze
w przypadku produktu Nuwiq odchylenie standardowe dla AUC, T1/2, MRT i CL niz odnotowane dla
Kogenate FS. Oznacza to, ze wyniki uzyskiwane wsrdd pacjentdow otrzymujgcych Nuwiq byly bardziej
zrdznicowane niz u pacjentow, ktorzy otrzymali Kogenate FS. Natomiast czas péttrwania leku (T1/2)
jest parametrem majacym kluczowe znaczenie w przypadku profilaktyki pierwotnej hemofilii A.
Istotne jest aby stezenie czynnika krzepniecia nie spadato ponizej pewnej, minimalnej wartosci
(mozna przyja¢ za takg granice warto$¢ 1% normy stezenia czynnik VIII — wtedy hemofilia
definiowana jest jako jej ciezka postac), gdyz jest to niebezpieczne dla pacjenta.

Dane z badania GENA-01 wskazujg, ze dla T1/2 $rednie wartosci sg zblizone (Srednia Nuwiq — 14,73h;
Srednia Kogenate — 16,14h), zas odchylenia standardowe znacznie sie od siebie réznig (SD Nuwiq —
9,96; SD Kogenate — 5,88). Na podstawie tych danych, zaktadajac ze majg one rozktad gamma, mozna
oszacowad, ze w przypadku leku Nuwiqg czas péttrwania krétszy niz 8,9 h (jest to minimalny czas
pottrwania, dla ktérego stezenie leku we krwi osiggnie 1% normy po 2,33 dniach [$rednia czestos¢
dawkowania w programie lekowym], zaktadajgc ze pacjent otrzymuje dawke FVIII, ktéra spowoduje
wzrost stezenia czynnika w osoczu pacjenta do poziomu 75% normy) bedzie dotyczyt okoto 32%
pacjentéw natomiast w przypadku leku Kogenate okoto 8% pacjentéow. Nalezy réwniez zauwazy¢, ze
w przypadku czasu péttrwania réwnego lub krétszego 3,8 h pacjent juz 1 dzien po podaniu leku
osigga niebezpiecznie niski poziom FVIII na poziomie 1% (w przypadku podania poczatkowej dawki na
poziomie 75% normy stezenia FVIIl). W przypadku leku Nuwiqg jest to prawdopodobne u okoto 8%
pacjentow, gdy w przypadku leku Kogenate u 0,1% pacjentow.

Bezpieczenstwo

W odniesieniu do populacji zgodnej z wnioskowang, tj. wczesniej nieleczonej czynnikami krzepniecia,
nie przedstawiono innych danych niz wyniki dotyczace inhibitora (zaprezentowane w ramach oceny
skutecznosci).

Pozostate wyniki dotyczyty populacji leczonej uprzednio czynnikami krzepniecia, a wiec populacji
niezgodnej z wnioskowang. Analizy wnioskodawcy zawieraty odniesienie dla takich punktéw
koncowych jak: zdarzenia niepozgdane ogdtem, zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem, ciezkie

L HIHS mierzy zdrowie w domenie budowy ciata oraz funkcjonowania stawdéw najczesciej uszkadzanych przez krwawienia
(kolana, kostki, tokcie). Zostata zaprojektowana gtéwnie z myslg o dzieciach z hemofilia w wieku 4-18 lat z umiarkowanym
uszkodzeniem stawow (leczonych profilaktycznie). Najczesciej jest stosowana w przypadku potrzeby interwencji
ortopedycznej bagdz do oceny efektow fizjoterapii.
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zdarzenia niepozadane, zgony, a takze poszczegdlne zdarzenia niepozadane, poszczegblne ciezkie
zdarzenia niepozadane, jednakze wszystkie wyniki pochodzity z badan jednoramiennych.

Wsrod wszystkich zaobserwowanych zdarzen niepozadanych, 12 zdarzen byly to ciezkie zdarzenia
niepozadane, ktére wystapity u 9 pacjentow i wszystkie z nich wymagaty hospitalizacji. Jedno z tych
zdarzen zakonczyto sie zgonem pacjenta (stan padaczkowy 48 dni po ostatnim podaniu leku).
Odnotowane ciezkie zdarzenia niepozadane to marskos¢ watroby, encefalopatia watrobowa, mysli
samobdjcze, ztamanie urazowe, stan padaczkowy, infekcja zwigzana z wszczepionym dostepem
zylnym, uraz gtowy, ostre zapalenie migdatkéw, zapalenie gérnych drég oddechowych, zapalenie
dolnych drég oddechowych, wylew krwi do stawu. Wszystkie z wymienionych ciezkich zdarzen
niepozadanych wystgpity jednokrotnie z wyjatkiem urazu gtowy, ktéry raportowano dwukrotnie.
Zadne z przedstawionych ciezkich zdarzen niepozadanych nie zostato uznane jako majgce zwigzek
z otrzymanym leczeniem i w wiekszosci byly to zdarzenia odwracalne (z wyjatkiem marskosci
watroby).

U 5 dzieci wystgpito 7 z 12 ciezkich zdarzen niepozadanych. Byty to: uraz gtowy (u dwdch pacjentéw),
zapalenie w miejscu wszczepienia dostepu zylnego, ostre zapalenie migdatkéw, zapalenie gérnych
drég oddechowych, zapalenie dolnych drég oddechowych oraz wylew krwi do stawu.

W badaniach wtgczonych do analizy dotyczacych populacji wczesniej leczonej nie stwierdzono
przypadkéw rozwoju inhibitora (w pracy GENA-04 u jednego pacjenta stwierdzono obecnosc
przeciwciat FVIII, jednak nie byty to przeciwciata neutralizujgce) ani utraty z badania z powodu
zdarzen niepozadanych.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Nuwiq, podczas badan klinicznych
u wczesniej leczonych dzieci (od 2 do 11 lat, n = 58), mtodziezy (od 12 do 17 lat, n = 3) i dorostych (n =
74) z ciezkg hemofilig A, zgtoszono tgcznie 8 dziatan niepozadanych leku (6 u dorostych, 2 u dzieci)
u 5 pacjentéw (3 dorostych, 2 dzieci).

Nuwiq znajduje sie na liscie lekédw ,dodatkowo monitorowanych”, ktére oznaczone sg symbolem
czarnego odwréconego tréjkata widniejgcym na ulotce dotgczonej do opakowania oraz w informac;ji
przeznaczonej dla pracownikéw opieki zdrowotne;j.

Na niepewnos¢ oszacowan w analizie klinicznej wnioskodawcy ma wptyw kilka aspektéw, ktére
wymieniono ponizej:

e Brak jest badan poréwnujacych efektywnos¢ kliniczng produktu leczniczego Nuwiq
(simoktokog alfa) z alternatywng opcjg terapeutyczng (produkt leczniczy Advate) pod
wzgledem klinicznych punktéw koricowych istotnych z punktu widzenia analizowanej
jednostki chorobowej.

Dostepne dane poréwnawcze (Nuwiq vs Kogenate FS) ograniczajg sie do parametréw
farmakokinetycznych. Na zasadzie pharmacokinetic-based bridging wnioskodawca
argumentuje, ze wykazanie bioréwnowaznosci obu technologii w zakresie parametréw
farmakokinetycznych mozna przetozyé¢ na zatozenie o zblizonej skutecznosci. Takie podejscie
dotkniete jest jednak ograniczeniami. Nalezy wskazaé, Ze badanie biorédwnowaznosci
pomiedzy produktem Nuwiq a produktem Kogenate FS przeprowadzono na matej populacji
pacjentow (N=22), pomiaru dokonywano do 48 h od pojedynczego podania leku. Wyniki dla
poszczegblnych parametrow farmakokinetycznych wnioskodawca podat jako S$rednie
geometryczne wraz z odchyleniem standardowym, ktére dla parametréw takich jak AUC,
T1/2, MRT i CL byto znaczne wyzsze w przypadku produktu Nuwig, co oznacza ze wyniki
uzyskiwane wsrdd pacjentow otrzymujgcych Nuwiq byly bardziej zrdinicowane niz
u pacjentow, ktérzy otrzymali Kogenate FS. Znaczgca jest rdznica odchylen zwtaszcza
w przypadku czasu poéttrwania porownywanych lekow, ktéra informuje o tym, ze
whnioskowana terapia moze nie mie¢ przetozenia w praktyce na wystarczajgcg kontrole
zaburzen krzepniecia.
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Analize i wnioskowanie o efektywnosci klinicznej leku ocenianego oparto na badaniach (lub
ich poszczegdlnych fazach) typu jednoramiennego, ktére cechowaty sie niepetnym
raportowaniem wynikéw w zakresie efektywnosci klinicznej i brakiem mozliwosci ich petnej
weryfikacji.

Dawkowanie w badaniach wigczonych do analizy réznito sie od zaktadanego w programie
lekowym. Dawkowanie przewidziane w programie lekowym to 25-40 IU kg m.c. 1-3 razy
w tygodniu u dzieci ponizej 2 roku zycia lub 2-3 razy w tygodniu u pacjentéw powyzej 2 roku
zycia. Natomiast w badaniach (w profilaktyce krwawier)) Nuwig najczeSciej stosowano
w dawce 30-40 IU/kg m.c. co drugi dzieri, z mozliwos$cig zwiekszenia dawki, zas w badaniu
GENA-05 byto to 50 IU/kg m.c. co drugi dzien. Powyzsze powoduje, ze nie mozna wtasciwie
ocenié¢ skutecznosci dawkowania zatozonego w programie dla leku Nuwiq na podstawie
przedstawionych dowoddéw naukowych.

Profil bezpieczenstwa terapii z zastosowaniem Nuwiq pozostaje nieznany. Brak jest danych
odnosnie bezpieczenstwa stosowania preparatu Nuwiq u pacjentéw z wczesniej nieleczong
hemofilig A oraz mozliwych interakcji z innymi lekami a takze danych dotyczacych stosowania
leku w ramach rutynowej praktyki klinicznej.

Elementem wnioskowanego programu lekowego jest takze profilaktyka okotozabiegowa,
natomiast dane dotyczgce skutecznosci simoktokogu alfa w leczeniu krwawien podczas
zabiegdw chirurgicznych sg ograniczone jedynie do populacji wczesniej leczonych VI
czynnikami krzepniecia (badania GENA-03, GENA-08, GENA-09, GENA-11) i oceniano je jako
drugorzedowe punkty koficowe, w zwigzku z czym badania nie byty na nie ukierunkowane.

Na wiarygodnos¢ analizy klinicznej wptywa kilka czynnikdéw, ktére wymieniono ponizej.

Populacja analizowana w badaniach nie odpowiada populacji wnioskowanej. Zgodnie
z zatozeniami wnioskowanego programu lekowego populacje docelowg stanowig pacjenci
w wieku < 26 r.z., z ciezkg hemofilig A (wrodzony niedobér czynnika VIII) nieleczeni wczesniej
z uzyciem osoczopochodnego czynnika VIII, kwalifikujgcy sie do pierwotnej profilaktyki
krwawien zgodnie z zapisem programu lekowego. Ponadto, w programie uwzgledniono
populacje wymagajacy zatozenia centralnego dostepu zylnego oraz wywotywanie tolerancji
immunologicznej u pacjentéw z hemofilig A powiktang nowopowstatym inhibitorem.

Najblizsze populacji jakiej dotyczy program lekowy jest badanie GENA-05 majgce ocenic
immunogennos¢,  skuteczno$¢  (profilaktyki, leczenia  doraznego i  profilaktyki
okotozabiegowej), bezpieczenstwo i tolerancje ludzkiego rekombinowanego czynnika
krzepniecia u wczes$niej nieleczonych pacjentéw bez ograniczern wiekowych. Badanie to nie
zostato zakoriczone i nieznane sg ostateczne wyniki, zas dane wstepne dostepne sg jedynie w
formie abstraktu konferencyjnego i zawierajg wytacznie informacje dotyczgce liczby
pacjentéw, u ktérych rozwingt sie inhibitor. W pozostatych wiaczonych badaniach
uczestniczyli pacjenci wczesniej leczeni czynnikami krzepniecia rekombinowanymi lub
osoczopochodnymi, przy czym brak jest wyodrebnionych danych dla populacji wczesniej
nieleczonej czynnikami osoczopochodnymi (ludzkimi).

W odniesieniu do wieku, wtgczeni pacjenci miescili sie w réznych grupach wiekowych
(ogdlnie do 65 r.z. + pojedynczy pacjenci w wieku >65 lat), ale zawsze powyzej 2 roku zycia
(brak danych dla dzieci w wieku ponizej 2 lat), podczas gdy dane NFZ wskazujg, ze Srednia
wieku dla pacjentdow nowozdiagnozowanych, wczesniej nieleczonych w momencie
rozpoznania to ok. 1,02 roku.

W ramach analizy nie zostaty ocenione wszystkie moduty proponowanego programu
lekowego, tj. modut dotyczacy indukcji tolerancji immunologicznej. W populacji pacjentow
wigczonych do badan z zastosowaniem simoktokogu alfa nie wystgpit inhibitor, tym samym
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nie byta mozliwa ocena skutecznosci produktu w indukcji tolerancji immunologicznej
w poréwnaniu do Advate. Z badan wtgczonych do analizy dotyczacych wczesniej leczonych
pacjentéw wykluczani byli chorzy z obecnoscig inhibitora stwierdzong w momencie rekrutacji
do badania badZ w przesztosci.

e Brak jest badan oceniajgcych efektywnosé kliniczng czynnikéw krzepniecia w populacji kobiet
z ciezkg hemofilig A. Chociaz wspétczynnik zachorowalnosci na hemofilie A u kobiet jest niski
i wynosi 0,1 zachorowan na 100 tys. kobiet rocznie, nie wyklucza to mozliwosci wystgpienia
choroby w tej populacji.

e Do analizy wiaczone zostaty publikacje dostepne jedynie w postaci abstraktow badz
doniesien  konferencyjnych, co uargumentowano checig zmniejszenia  ryzyka
nieprawidtowego odczytania wynikéw przegladu ze wzgledu na btad publikacji, jednakze
wiarygodnos¢ metodologiczna takich dowodéw naukowych jest niska.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Whnioskodawca we wnioskach refundacyjnych przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka
(RSS, ang. risk sharing scheme) dla ocenianej technologii medycznej, polegajaca na:

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzaé sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz
refundowanych.
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Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

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

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

Oszacowany na 2015 rok prog optacalnosci wynosi 119 577 zt (3 x 39 859 z1).

WskazZnik kosztéw-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene optacalnosci terapii Nuwiq (simoktokog alfa) przeprowadzono wzgledem rekombinowanych
VIII czynnikéw krzepniecia minimum drugiej generacji (oktokog alfa — produkty lecznicze Advate oraz
Kogenate Bayer). Wykorzystano technike minimalizacji kosztéw. Oceny kosztéow dokonano
z perspektywy ptatnika publicznego, ktéra ze wzgledu na sposdb finansowania rozpatrywanego
Swiadczenia (brak kosztéw po stronie pacjentéw) jest réwnowazna perspektywie poszerzonej (NFZ +
pacjent), w horyzoncie czasowym wynoszgcym 1 rok dla pierwotnej profilaktyki krwawien oraz 10 dni
(co odpowiada czasowi leczenia) w przypadku pacjentdw, u ktérych konieczne jest zatozenie
centralnego dostepu zylnego.

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy (AE) wykazata, z perspektywy ptatnika publicznego, ze
stosowanie leku Nuwiq w miejsce innych rekombinowanych VIII czynnikdw krzepniecia wigze sie
z takimi samymi kosztami (koszt inkrementalny rowny O PLN) zaréwno w profilaktyce pierwotnej
krwawien jak i w przypadku centralnego dostepu zylnego, zgodnie z obliczeniami uwzgledniajgcymi
ceny wnioskowanych lekédw obnizone do wysokosci limitu finansowania w danej grupie limitowej
zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza wrazliwosci dla modyfikacji parametréw takich jak:
masa ciata pacjentow z hemofilig A, liczba podan / tydzien rekombinowanych VIII czynnikéw
krzepniecia, srednia jednorazowa dawka rekombinowanych VIII czynnikdw krzepniecia, wykazata, iz
nie majg one wptywu na wyniki inkrementalne AE, z powodu jednakowej ceny lekéw uwzglednionej
do wyliczen (na podstawie wysokosci limitu finansowania), co niesie ograniczenia w zakresie
whnioskowania na tej podstawie, poniewaz takie ujecie nie pokazuje wszystkich konsekwenc;ji
finansowych dla systemu.

Na niepewnos¢ oszacowan w analizie wnioskodawcy moze mie¢ wptyw:

e brak dowodéw na brak réznic pomiedzy ocenianym lekiem (lek Nuwiqg) a najlepszym
komparatorem, ktéry stanowi lek Advate (zgodnie z danymi dot. przetargu na leki to jedyny
rekombinowany VIl czynnik krzepniecia refundowany w ocenianym wskazaniu) oraz
watpliwosci co do braku réznic pomiedzy Nuwiq a lekiem Kogenate FS na podstawie badania
bioréwnowaznosci, co oméwiono w niniejszej rekomendacji w ramach oceny skutecznosci
leku. Niemniej waznym ograniczeniem w stosunku do zatozenia o porownywalnej
skutecznosci jest niezgodnos¢ populacji wnioskowanej do objecia refundacja z tg
uczestniczacg w badaniach.
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uwzglednienie w analizie wnioskodawcy kosztu komparatora na podstawie Obwieszczenia
Ministra Zdrowia (tj. odptatnos¢ NFZ w wysokosci 3,0391 PLN za j.m. rFVIIl dla podstawy
limitu w momencie sktadania wniosku refundacyjnego), jednak w rozpatrywanym przypadku
do refundacji danego leku dochodzi w wyniku przetargu, wiec ceny z Obwieszczenia MZ nie
odzwierciedlajg rzeczywistych cen lekdw, ktére zostaty wybrane w ramach przetargu na
rekombinowany VIII czynnik krzepniecia. Zgodnie z art. 9 ust. 2 ustawy o refundacji mozna
zatozy¢, ze Swiadczeniodawca nabedzie lek po cenie nie wyzszej niz limit finansowania.
Aktualna efektywna cena substancji osiggnieta w ramach zamdwienia publicznego
przeprowadzonego w trybie przetargu nieograniczonego na dostawe czynnika krzepniecia VIII
rekombinowanego (minimum Il generacji) z dostawg do domu pacjenta/do centrum leczenia
hemofilii wynosi 1,82 PLN potwierdzajagc powyzsze zatozenie) i dotyczy produktu Advate.
Wobec powyiszego Agencja przeprowadzita obliczenia wtasne uwzgledniajace nizszg cene
komparatora, tj. technologii o najnizszym koszcie sposréd aktualnie refundowanych, ktére
przedstawiono w dalszej czesci niniejszej rekomendaciji.

przyjecie do obliczen zatozenia o obnizeniu ceny wnioskowanego leku do wysokosci limitu
finansowania. W takim przypadku nie jest uwzgledniona rzeczywista cena wnioskowanego
leku, a jedynie czes$¢ kosztow do limitu finansowania, gdyz cena z wniosku jest wyzsza niz
limit finansowania i nie proponuje sie jej obnizenia w ramach instrumentu dzielenia ryzyka.
Pozostate koszty (réznica miedzy rzeczywista ceng leku a limitem finansowania) bytyby
ponoszone przez placowki realizujgce program lekowy, w zwigzku z czym wymagane jest
przedstawienie szacunkéw z perspektywy $wiadczeniodawcy. Wnioskodawca nie przestawit
takich obliczen, w zwigzku z czym Agencja przeprowadzita obliczenia wtasne z poszerzonej
perspektywy ptatnika publicznego i swiadczeniodawcy, w ktérych uwzgledniono

o aktualny limit finansowania za 1 j.m. — 3,0436 PLN
o koszt za 1j.m. zwyciezcy przetargu na rFVIII (Advate) — 1,82 PLN

o rzeczywisty koszt simoktokogu alfa za 1 j.m. na podstawie wniosku refundacyjnego,
nie natomiast warto$¢ limitu finansowania w grupie 1090.1 —

Uwzgledniajac ceny lekéw z aktualnego Obwieszczenia MZ oraz catkowita, wnioskowang
cene ocenianego leku, koszt stosowania produktu leczniczego Nuwiqg (simoktokog alfa) jest
wyzszy od kosztu stosowania leku wyznaczajgcego podstawe limitu finansowania w grupie
limitowej 1090.1 (Recombinate 250 IU):

o w przypadku profilaktyki pierwotnej u dzieci do ukoniczenia 2 roku zycia o
, hatomiast u dzieci powyzej 2 roku zycia o (w rocznym horyzoncie
czasowym);

o w przypadku dzieci, u ktérych konieczne jest zatozenie centralnego dostepu zylnego
o (w 10-dniowym horyzoncie czasowym).

Uwzgledniajac cene komparatora na podstawie przetargu na koncentrat rekombinowanego
czynnika krzepniecia VIII minimum Il generacji (produkt leczniczy Advate) oraz catkowitg,
whnioskowang cene ocenianego leku, koszt stosowania produktu leczniczego Nuwiq
(simoktokog alfa) jest wyzszy:

o w przypadku profilaktyki pierwotnej u dzieci do ukorczenia 2 roku zycia o
, hatomiast u dzieci powyzej 2 roku zycia o (w rocznym horyzoncie
czasowym);

o w przypadku dzieci, u ktérych konieczne jest zatozenie centralnego dostepu zylnego
o (w 10-dniowym horyzoncie czasowym).

10



Rekomendacja nr 66/2015 Prezesa AOTM z dnia 10 sierpnia 2015 r.

Ograniczeniem uzytecznosci oszacowan jest fakt, ze produkt wyznaczajgcy obecnie limit
finansowania (lek Recombinate) jest czynnikiem krzepniecia | generacji, wiec nie stanowi on
komparatora dla ocenianego leku. W zwigzku ztym Agencja dokonata dodatkowych
oszacowan, w ramach ktérych poréwnano koszty z perspektywy ptatnika publicznego leku
Kogenate Bayer 1000 IU (cena za 1 j.m. = 3,0391 PLN) z kosztami Nuwiq obnizonymi do
aktualnej podstawy limitu finansowania (cena za 1 j.m. = 3,0436 PLN), z pominieciem
pozostatej, poza limitem finansowania, czesci kosztu leku Nuwigq.

Roczny koszt stosowania produktu leczniczcego Nuwigq (simoktokog alfa), ktory
w rozpatrywanym przypadku w porédwnaniu do kosztu leku Kogenate Bayer 1000 IU jest
wyzszy:

o w przypadku profilaktyki pierwotnej u dzieci do ukoniczenia 2 roku zycia o 149,09 PLN,
natomiast u dzieci powyzej 2 roku zycia o 763,02 PLN.

o w przypadku dzieci, u ktérych konieczne jest zatozenie centralnego dostepu zylnego
091,42 PLN.

o brak uwzglednienia w analizie ekonomicznej wnioskodawcy oceny kosztdw w populacji
wymagajacej indukcji tolerancji immunologicznej, co stanowi modut wnioskowanego
programu lekowego.

e wynik analizy wrazliwosci przedstawiony przez wnioskodawce, ktéry nie odzwierciedla
rzeczywistych obszarow niepewnosci, z uwagi na wykorzystanie kosztéw lekéw na poziomie
limitu finansowania (cho¢ rzeczywista cena Nuwiq przekracza ten limit), a takze testowania
parametréw majgcych réwny wptyw na finalny koszt stosowania poréwnywanych
interwencji. W ocenie Agencji, z uwagi na niepewnos¢ co do poréwnywalnej skutecznosci
obu interwencji, w analizie wrazliwosci powinno rozwazy¢ sie mozliwos¢ zwiekszonego
dawkowania leku Nuwig u czesci pacjentdw, z uwagi na znacznie wyzsze odchylenie
standardowe dla czasu péttrwania dla tego leku niz w przypadku komparatora (zgodnie
z obliczeniami przedstawionymi w ramach analizy klinicznej niniejszej rekomendaciji).

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z pdzn. zm.)

JeZeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych (RCT) dowodzgcych wyzszosci
terapii simoktokogiem alfa nad obecnie refundowanym komparatorem, w rozumieniu ustawy
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych, w zwigzku z czym
zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

W zwigzku z powyzszym oszacowano urzedowg cene zbytu za opakowanie Nuwiq zgodnie z art. 13
ust. 3 ustawy o refundacji.

Urzedowe ceny zbytu poszczegdlnych opakowan leku Nuwiq (simoktokog alfa), przy ktorych koszt
jego stosowania nie jest wyiszy niz koszt stosowania leku Kogenate Bayer 1000 IU (lek
o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania),
uwzgledniajac cene leku Kogenate Bayer na podstawie aktualnego Obwieszczenia MZ:

o Nuwiq 250 j.m.—-723,60 PLN;
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e Nuwiq 500 j.m.—1447,20 PLN;
e Nuwiqg 1000 j.m.—2 894,40 PLN;
e Nuwiq 2000 j.m.—-5 788,80 PLN.

Agencja przeprowadzita obliczenia w odniesieniu do preparatu Advate, tj. technologii o najnizszym
koszcie sposrdd aktualnie refundowanych, uwzgledniajgce cene efektywng uzyskang w przetargu na
zakup tego preparatu. Zgodnie z tymi obliczeniami, urzedowe ceny zbytu poszczegdlnych opakowan
leku Nuwiq (simoktokog alfa), przy ktérych koszt jego stosowania nie jest wyzszy niz koszt stosowania
zwyciezcy przetargu na koncentrat rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII minimum Il generacji
(produkt leczniczy Advate):

e Nuwig 250 j.m. — 433,33 PLN;
e Nuwiq 500 j.m. — 866,67 PLN;
e Nuwig 1000 j.m. -1 733,33 PLN;
e Nuwiq 2000 j.m. — 3 466,67 PLN.

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

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

Szacunki dotyczgce wydatkdw zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigzie sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

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

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfynq¢ na organizacje udzielania Swiadczeri (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczeni opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na budzet ptatnika objecia refundacjg terapii simoktokogiem alfa we wnioskowanym
wskazaniu wnioskodawca przedstawit w 2-lethim horyzoncie czasowym. Oceny dokonano
z perspektywy ptatnika publicznego.

Oszacowania zgodne z zatozeniami wnioskodawcy wskazuja, ze wydatki inkrementalne beda wynosi¢
0,00 PLN. Zmienig sie natomiast wydatki w obrebie rekombinowanych FVIII minimum drugiej
generacji.

Na niepewnos$¢ oszacowan w analizie wnioskodawcy ma wptyw podobnie jak w analizie
ekonomicznej, zatozenie o przyjeciu dla komparatora ceny z Obwieszczenia MZ, podczas gdy cena
efektywna wynikajgca z postepowan przetargowych jest nizsza. Wobec powyzszego przy zatozeniu
nizszego kosztu aktualnie stosowanej terapii, nalezy spodziewaé sie, ze wptyw na budzet
whnioskowanej terapii bedzie wyzszy niz prognozowany.

Na wiarygodnos¢ oszacowan w analizie wnioskodawcy moze mie¢ wptyw przyjecie przez
whioskodawce do obliczen jedynie perspektywy ptatnika i ceny w wysokosci limitu finansowania dla
technologii ocenianej i alternatywnej co skutkuje brakiem wptywu liczebnosci populacji na wyniki
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analizy i uzyskaniem wyniku inkrementalnego réwnego zero przy pordwnaniu obu technologii
medycznych. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, iz przyjecie takiego zatozenia nie znajduje uzasadnienia
we whniosku o objecie refundacjg oraz w propozycji instrumentu dzielenia ryzyka. Uwzglednienie
w obliczeniach ceny Nuwiqg z wniosku refundacyjnego spowoduje wzrost wydatkdéw z perspektywy
ptatnika publicznego, wzrost kosztéw z perspektywy swiadczeniodawcy lub brak uzycia leku.

Kluczowe znaczenie bedzie miato takze zatozenie dotyczace liczebnosci populacji docelowej i jej
struktury wiekowej z uwagi na zréznicowane dawkowanie u pacjentéw do 2 r. z. i powyzej 2 lat, co
przektada sie bezposrednio na koszty terapii. W odniesieniu do wieku, dane NFZ wskazujg, ze Srednia
wieku dla pacjentéw nowozdiagnozowanych, wczesniej nieleczonych w momencie rozpoznania to
okoto 1,02 roku, podczas gdy wnioskodawca zatozyt, ze potowa pacjentéw wigczanych rocznie do
whnioskowanego programu bedzie w wieku do ukonczenia 2 roku zycia. Szacunki wnioskodawcy co do
liczebnosci populacji w gtéwnej mierze opierajg sie na danych zawartych w protokotach ze spotkan
Cztonkdéw Zespotu Koordynujgcego ds. kwalifikacji i weryfikacji leczenia w programie ,Zapobiegania
Krwawieniom u Dzieci z Hemofilig A i B”. Dane te odbiegajg od danych epidemiologicznych, ale sg
zbiezne z danymi NFZ. Jednakze niejasne zasady podziatu populacji pomiedzy dwa programy lekowe
(z uwagi na powielenie przez proponowany program kryteriow kwalifikacji programu juz
realizowanego) nie pozwalajg na okreslenie jaka czes¢ pacjentéw nie zostanie wigczona do terapii
z zastosowaniem Nuwiq. Wnioskodawca przyjat, iz bedzie to kilkoro pacjentéw rocznie, deklarujac
jednoczesnie przejecie udziatéw w rynku rekombinowanych VIII czynnikéw krzepniecia minimum Il
generacji na poziomie 100% w ramach programu. Zatozenia te moga wskazywaé na niespdjnosé
zwynikami analizy. Wskazanie, ze kilku pacjentéw bedzie leczonych czynnikiem zakupionym
w ramach przetargu, tanszym niz wnioskowana technologia sprawi, ze koszty leczenia pozostatej
populacji mogg wzrosngé o réznice miedzy nizszg ceng leku zakupionego w przetargu a wnioskowang
technologig refundowang do limitu finansowania.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Schemat dawkowania w ramach proponowanego przez wnioskodawce programu lekowego jest
zgodny z aktualnie realizowanym programem ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B
(ICD-10 D 66, D 67)” dla pierwotnej profilaktyki krwawien, jednak rézni sie od dawkowania
przewidzianego w ChPL Nuwiq, zgodnie z ktérym ,,w diugotrwatej profilaktyce krwawien u pacjentéw
z ciezka postacig hemofilii A powinno sie podawac czynnik VIl w dawce 20—40 j.m. na kg masy ciata w
odstepach 2—-3 dni. W niektdrych przypadkach, zwtaszcza u mtodszych pacjentéw, konieczne moze
by¢ podawanie leku w krétszych odstepach czasu lub w wiekszych dawkach.”

W ramach monitorowania terapii w programie lekowym wymagane jest wykonywanie testéw na
obecnos¢ przeciwciat anty-HIV, brak jest jednak zapisu o potrzebie wykonania tego testu w ramach
badan diagnostycznych wykonywanych przy kwalifikacji pacjenta do programu.

Zakres oceny skutecznosci leczenia przewidziany w programie lekowym jest odmienny do oceny,
ktéora wykonywana byta w badaniach klinicznych dla leku Nuwiqg, dlatego niemozliwe bedzie
w przysztosci zestawienie i ocena wynikéw z zakresu skutecznosci eksperymentalnej i praktycznej
leku.

Niejasne pozostajg zasady, na ktdrych proponowany program lekowy miatby wspdtfunkcjonowad
z programem juz obowigzujgcym , Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D 66,
D 67)” (kryteria kwalifikacji do proponowanego i obowigzujgcego programu lekowego czesSciowo
pokrywajg sie).
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Wobec powyzszego i braku przedstawienia dowoddéw naukowych potwierdzajgcych, ze wydzielona
populacja pacjentdw wczesniej nieleczonych odnosi wiekszg korzys¢ z wnioskowanego leczenia
wzgledem technologii alternatywnych, nalezy rozwazyé¢ zasadnos$¢ wprowadzenia przedstawionego
programu. By¢ moze wskazane bytoby ujednolicenie leczenia hemofilii w ramach jednego programu,
w tym m.in. zréwnanie gérnej granicy wieku.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

W analizie wptywu na budzet wnioskodawca nie wykazat wzrostu wydatkdw z perspektywy ptatnika
publicznego w przypadku objecia refundacjg wnioskowanej technologii medycznej, w zwigzku z czym
nie byto koniecznosci przedstawienia analizy racjonalizacyjnej.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono wytyczne 12 organizacji i towarzystw zajmujgcych sie problemami hematologicznymi. Sg
to dokumenty wydane przez: Polskie Towarzystwo Hematologdw i Transfuzjologéw, PTHIT 2008;
World Federation of Hemophilia, WFH 2012 i 2013; European Association for Haemophilia and
Associated Disorders, EHAD 2008; The European Haemophilia Network, EUHANET 2013 i 2014;
National Hemophilia Foundation — Medical and Scientific Advisory Council, NHF-MASAC 2015; Haute
Autorite de Sante, HAS 2015; Royal Foundation 'Victoria Eugenia', RFVE 2008; Bundesarztekammer —
German Medical Association, GMA 2011; Australian Haemophilia Centres Directors Organization,
AHCDO 2006; ltalian Association of Haemophilia Centres, AICE 2014; United Kingdom Haemophilia
Center Doctor’s Organisation, UKHCDO 2008, 2010, 2011, 2014; Health Canada, HC 2015; Canadian
Hemophilia Society, CHS 2015.

Wszystkie wytyczne odnosity sie pozytywnie do stosowania koncentratéw rekombinowanego
czynnika FVIIl u pacjentéw z hemofilig A. Tylko 2 rekomendacje kliniczne (obydwie kanadyjskie - HC
2015 i CHS 2015) odnosity sie bezposrednio do produktu leczniczego Nuwiq i akceptowaty go
w leczeniu hemofilii A.

Odnaleziono 1 brytyjskg rekomendacje refundacyjng dotyczacg stosowania simoktokogu alfa
w leczeniu pacjentow z hemofilig A. Nottinghamshire NHS nie zaakceptowato finansowania produktu
leczniczego Nuwiq, powotujgc sie na dostepng na czas oceny jedynie niewielkg ilos¢ danych
klinicznych oraz kosztowych. Produkt leczniczy bedzie jeszcze oceniany w przysztosci.

Z danych refundacyjnych dostarczonych przez wnioskodawce wynika, ze lek Nuwig (EAN:
5909991211912, 5909991211929, EAN: 5909991211936, EAN: 5909991211943):

e jest finansowany 5 krajach UE i EFTA (na 31, dla ktérych informacje przekazano), ale
w zadnym kraju o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita;

e w wiekszosci krajéw finansowanie odbywa sie w 100%, natomiast w Finlandii poziom
refundacji wynosi 35%;

e we wszystkich krajach refundacja odbywa sie bez ograniczed oraz brak jest stosowania
instrumentéw podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 28.05.2015 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLA.4600.822.2015.8.KB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego: Nuwiq (simoktokog alfa) 250 j.m., proszek i rozpuszczalnik do
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, EAN: 5909991211912; Nuwiq (simoktokog alfa) 500 j.m., proszek
i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, EAN: 5909991211929; Nuwiq (simoktokog alfa)
1000 j.m., proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, EAN: 5909991211936; Nuwiq
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(simoktokog alfa) 2000 j.m., proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, EAN:
5909991211943; w ramach programu lekowego: ,Zapobieganie krwawieniom u pacjentéw z hemofilia A do
ukonczenia 26 roku zycia (ICD-10 D 66)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Dz. U. z 2015 r., poz. 345), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 110/2015 z dnia 10 sierpnia 2015
roku w sprawie oceny leku Nuwiq (simoktokog alfa), EAN: 5909991211912, w ramach programu lekowego:
»Zapobieganie krwawieniom u pacjentéw z hemofiliag A do ukoriczenia 26 roku zycia (ICD-10 D 66)”, Stanowiska
Rady Przejrzystosci nr 111/2015 z dnia 10 sierpnia 2015 roku w sprawie oceny leku Nuwiq (simoktokog alfa),
EAN: 5909991211929, w ramach programu lekowego: ,,Zapobieganie krwawieniom u pacjentdw z hemofilig A
do ukonczenia 26 roku zycia (ICD-10 D 66)”, Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 112/2015 z dnia 10 sierpnia 2015
roku w sprawie oceny leku Nuwiq (simoktokog alfa), EAN: 5909991211936, w ramach programu lekowego:
,Zapobieganie krwawieniom u pacjentéw z hemofilig A do ukonczenia 26 roku zycia (ICD-10 D 66)”, Stanowiska
Rady Przejrzystosci nr 113/2015 z dnia 10 sierpnia 2015 roku w sprawie oceny leku Nuwiq (simoktokog alfa),
EAN: 5909991211943, w ramach programu lekowego: , Zapobieganie krwawieniom u pacjentow z hemofilig A
do ukonczenia 26 roku zycia (ICD-10 D 66)".

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 110/2015 z dnia 10 sierpnia 2015 roku w sprawie oceny leku Nuwiq
(simoktokog alfa), EAN: 5909991211912, w ramach programu lekowego: ,Zapobieganie krwawieniom
u pacjentéow z hemofilig A do ukoniczenia 26 roku zycia (ICD-10 D 66)”

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 111/2015 z dnia 10 sierpnia 2015 roku w sprawie oceny leku Nuwiq
(simoktokog alfa), EAN: 5909991211929, w ramach programu lekowego: ,Zapobieganie krwawieniom
u pacjentéow z hemofilig A do ukoniczenia 26 roku zycia (ICD-10 D 66)”

3. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 112/2015 z dnia 10 sierpnia 2015 roku w sprawie oceny leku Nuwiq
(simoktokog alfa), EAN: 5909991211936, w ramach programu lekowego: ,Zapobieganie krwawieniom
u pacjentéw z hemofilig A do ukonczenia 26 roku zycia (ICD-10 D 66)”

4. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 113/2015 z dnia 10 sierpnia 2015 roku w sprawie oceny leku Nuwiq
(simoktokog alfa), EAN: 5909991211943, w ramach programu lekowego: ,Zapobieganie krwawieniom
u pacjentéw z hemofilig A do ukoniczenia 26 roku zycia (ICD-10 D 66)”

5. Raport nr AOTMIT-0T-4351-26/2015. Whnioski o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
lekéw Nuwiq (simoktokog alfa) w ramach programu lekowego: ,Zapobieganie krwawieniom
u pacjentow z hemofilig A do ukonczenia 26 roku zycia (ICD-10 D 66)”. Analiza weryfikacyjna.
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