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Rekomendacja nr 49/2015
z dnia 1 czerwca 2015r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego NovoEight,
turoctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, 250j.m, 1 fiol.+1 amp-strz +1 t3cznik fiol., EAN:
5909991203375, NovoEight, turoctocog alfa, proszek
i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 500 j.m,
1 fiol.+1 amp-strz +1 tacznik fiol., EAN: 5909991203382, NovoEight,
turoctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu
do wstrzykiwan, 1000 j.m, 1 fiol.+1 amp-strz +1 tgcznik fiol., EAN:
5909991203399, NovoEight, turoctocog alfa, proszek i
rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 1500 j.m,
1 fiol+1 amp-strz +1 tacznik fiol., EAN: 5909991203405, NovoEight,
turoctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu
do wstrzykiwan, 2000 j.m, 1 fiol.+1 amp-strz +1 tgcznik fiol, EAN:
909991203412, NovoEight, turoctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik
do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 3000 m.j., 1 fiol.+1 amp.-
strz. + 1 facznik fiol., kod EAN 5909991203429 w ramach programu
lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u pacjentow z hemofilig A
do ukonczenia 26 roku zycia” (ICD-10 D66)

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego NovoEight, turoctocog alfa,
proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 250j.m, 1 fiol+1 amp-strz
+11tgcznik fiol, EAN: 5909991203375, NovoEight, turoctocog alfa, proszek irozpuszczalnik
do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 500 j.m, 1 fiol+1 amp-strz +1 tacznik fiol, EAN:
5909991203382, NovokEight, turoctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, 1000 j.m, 1 fiol+1 amp-strz +1 tgcznik fiol, EAN: 5909991203399, NovoEight,
turoctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1500 j.m, 1 fiol+1
amp-strz +1 facznik fiol, EAN: 5909991203405, NovoEight, turoctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik
do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 2000 j.m, 1 fiol+1 amp-strz +1 tacznik fiol, EAN:
909991203412, NovoEight, turoctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, 3000 m.j., 1 fiol.+1 amp.-strz. + 1 tacznik fiol., kod EAN 5909991203429 w ramach
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programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u pacjentdw z hemofilig A do ukonczenia 26 roku
zycia” (ICD-10 D66).

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystos$ci, wskazuje, ze na podstawie
przedstawionych dowoddw naukowych nie mozna wnioskowac o skutecznosci klinicznej turoktokogu
alfa w populacji pacjentéw nowo zdiagnozowanych wczesniej nieleczonych, gdyz wszystkie dostepne
badania zostaty przeprowadzone w populacji pacjentow wczesniej leczonych, czyli w populacji innej
niz opisana we wnioskowanym programie lekowym. Terapia moze by¢ rozwazana u pacjentdw,
ktdrzy byli wczesniej leczeni innymi czynnikami krzepniecia.

Ocena ekonomiczna oraz ocena wptywu na budzet wskazujg na mozliwos¢ obnizenia kosztéw terapii
turoktokogiem. Jednak niemniej kluczowe jest potwierdzenie skutecznosci terapii we wnioskowanym
wskazaniu.

W chwili obecnej pacjenci z hemofilig A nowo zdiagnozowani wczes$niej nieleczeni majg zapewniony
dostep do profilaktyki pierwotnej oktokogiem alfa — innym rekombinowanym czynnikiem VI
krzepniecia. Badanie skutecznosci klinicznej turoktokogu alfa w populacji nowo zdiagnozowanych
wczesniej nieleczonych pacjentéw z hemofilig A jest w chwili obecnej w fazie rekrutacji, a zgodnie
ze statusem tego badania w bazie clinicaltrials.gov, rekrutacje do tego badania prowadzi takze jeden
z bydgoskich osrodkéw.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze s$rodkdéw publicznych produktu
leczniczego:

e NovoEight, turoctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, 250 j.m, 1 fiol. + 1 amp-strz + 1 tacznik fiol., EAN: 5909991203375,cena
zbytu netto

e NovoEight, turoctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, 500 j.m, 1 fiol. + 1 amp-strz + 1 tgcznik fiol., EAN: 5909991203382, cena
zbytu netto,

e NovoEight, turoctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, 1000 j.m, 1 fiol. + 1 amp-strz + 1 tgcznik fiol., EAN: 5909991203399, cena
zbytu netto

e NovoEight, turoctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, 1500 j.m, 1 fiol. + 1 amp-strz + 1 tgcznik fiol., EAN: 5909991203405, cena
zbytu netto

e NovoEight, turoctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, 2000 j.m, 1 fiol. + 1 amp-strz + 1 tgcznik fiol., EAN: 5909991203412, cena
zbytu netto

e NovoEight, turoctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, 3000 m.j., 1 fiol.+1 amp.-strz. + 1 facznik fiol., kod EAN 5909991203429,
cena zbytu netto

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek, dostepny w ramach programu lekowego,
z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie, w ramach istniejgcej grupy limitowe;j.

Problem zdrowotny
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Hemofilia A (tac. haemophilia A) to wrodzona skaza krwotoczna, ktdrej przyczyng jest zmniejszenie
aktywnosci czynnika krzepniecia VIl 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

Zachorowanie na hemofilie A dotyczy gtéwnie mezczyzn, za$ zapadalnos$é w Polsce wynosi 7/ 100 tys.
Zgodnie z danymi Instytutu Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie do lipca 2013 r, liczba oséb
ze zdiagnozowang skazg krwotoczng wynosita 4 623 osdéb, 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

Podstawag 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 hamujgce fibrynolize. Leczenie substytucyjne jest
wspierane przez leczenie objawowe.

Powiktania hemofilii A mogg dotyczy¢ samej choroby jak réwniez jej leczenia. Do najczestszych
powiktan hemofilii A nalezg: artropatia hemofilowa, zapalenie btony maziowej i pseudoguzy
hemofilowe. Najpowazniejszym powiktaniem leczenia substytucyjnego jest powstawanie inhibitorow
czynnika VIl oraz zakazenia wirusowe zwigzane ze stosowaniem preparatow krwi.

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

W ramach programu lekowego zapobiegania hemofilii typu A u dzieci do 18 r.z w Polsce
refundowane s3g preparaty zawierajgce substancje czynne: octocog alfa (Advate, Kogenate,
Recombinate) i ludzki czynnik krzepniecia VIII (Beriate, Immunate, Octanate).

W populacji, ktéra ma by¢ objeta wnioskowanym programem stosowane sg tylko czynniki
rekombinowane. Dane refundacyjne NFZ wskazujg na refundacje tylko jednego rekombinowanego
VIl czynnika krzepniecia. Do poréwnania zostat wskazany preparat Advate.

Opis wnioskowanego Swiadczenia

Turoktokog alfa (produkt leczniczy NovoEight) nalezy do grupy lekéw przeciwkrwotocznych,
zawierajgcych czynnik krzepniecia VIII. Zgodnie z Charakterystyk Produktu Leczniczego jest stosowany
we wskazaniu leczenia i profilaktyki krwawien u chorych na hemofilie A i moze by¢ stosowany
we wszystkich grupach wiekowych. Mechanizm dziatania turoktokogu alfa jest taki sam, jak ludzkiego
czynnika krzepniecia. Dawkowanie leku i czas trwania leczenia sg zalezne od stopnia niedoboru
czynnika VIIl, umiejscowienia i nasilenia krwawienia oraz stanu klinicznego pacjenta.

Obecnie w Polsce turoktokog alfa nie jest finansowany ze s$rodkéw publicznych w zapobieganiu
hemofilii typu A. Wnioskowane S$wiadczenie zaktada wiaczenie preparatu do zaproponowanego
Programu Lekowego ,,Zapobieganie Krwawieniom u pacjentéw z hemofilig A do ukoriczenia 26 roku
zycia (ICD-10 D 66)”

PL zaktada podawanie preparatu:
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e W ramach pierwotnej profilaktyki krwawien
= udziecido 2 r.z—25-40j.m/ kg m.c 1-3x tyg,
= U pacjentéw powyzej 2 r. z do ukonczenia 26 r.z 25-40j.m/kg m.c 2-3x tyg.
e U pacjentdéw, u ktérych konieczne jest zatozenie centralnego dostepu zylnego wg schematu:
= Pierwsza doba: 40-70 j.m/kg m.c co 8h
= Oddrugiej do pigtej doby: 30-50j.m/ kg m.c co 12h
= Szdsta doba jednorazowo: 30-50 j.m/ kg m.c
= Dziesigta doba jednorazowo: 30-50j.m/kg m.c

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych 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.

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

Ocena efektywnosci klinicznej turoktokogu alfa zostata oparta na 3 badaniach jednoramiennych bez
zaSlepienia (populacja pacjentéw wynosita 63-187 osbb, zas czas obserwacji 6-90 miesiecy) oraz
na 1 badaniu poréwnujgcego profil farmakokinetyczny i bezpieczeristwo turoktokogu alfa wzgledem
oktokogu alfa (Do badania wtgczono 23 pacjentéw w wieku 12-55 lat, cierpigcych na ciezka postac
hemofilii A. Wszyscy wtaczeni do badania pacjenci przyjeli oba poréwnywane leki. Uzyskane
w badaniu wyniki sugerujg o bioréwnowaznosci zastosowanych preparatéow).

Do przeglagdu systematycznego dotyczacego oktokogu alfa wtaczono 14 badani klinicznych, wsrdd
ktérych 2 badania byty badaniami randomizowanym (ocenione na 2/5 i 3/5 punktow w skali Jadad).
Pozostate badania to badania obserwacyjne, jednoramienne. Liczebnos¢ populacji wigczonej
do badan wynosita 9-1188 pacjentéw, za$ czas obserwacji wynosit od 75 dni do 4 lat, lub byt
uzalezniony od wystgpienia inhibitora czynnika VIII.

Wyniki z opracowan dla turoktogu alfa:

e W populacji <12 r. z (Guardian ™3):
= mediana rocznego wskaznika krwawien wynosita 3,02 /pacjenta/rok, natomiast wartos¢
estymowana powyzszego wskaznika wyniosta 5,33 (95% Cl: 3,90; 7,28)/pacjenta/rok,
= osiggnieto sukces terapeutyczny w przypadku 92,1% krwawien w populacji 0-11r. 2,
= zaobserwowano poprawe jakosci zycia wsrdd dzieci m. in w zakresie: zdrowia fizycznego,
sportu, leczenia.
e W populacji >12 r. z (Guardian ™1):
= mediana rocznego wskaznika krwawiern wynosita 3,7 (/pacjenta/rok, natomiast wartosc¢
estymowana powyzszego wskaznika wyniosta 6,5 (95% Cl: 5,3; 8,0)/pacjenta/rok,
= osiggnieto sukces terapeutyczny w przypadku 80,8% krwawied w populacji badania
ogdtem,
= U pacjentéw poddanych zabiegom operacyjnym we wszystkich przypadkach osiggnieto
hemostaze,
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zaobserwowano poprawe jakosci zycia wsrdd pacjentdw we wszystkich obszarach
za wyjgtkiem postrzegania przysztosci i postrzegania wsparcia.

e W populacji 6 m-cy — 70 r. z ( Guardian ™2, badanie w fazie extention)

w leczeniu krwawien osiggnieto doskonatg odpowiedz hemostatyczng u 46% badanych,
u pacjentéw poddanych zabiegom operacyjnym zaobserwowano doskonatg i dobra
odpowiedz hemostatyczng

Wyniki z opracowan dla oktokogu alfa:

e W populacji pacjentdw pediatrycznych nieleczonych wczesniej lub minimalnie leczonych

czynnikiem VIII

osiggnieto sukces terapeutyczny w przypadku 93,4% krwawien w populacji badania
Auerswald 2012,

u pacjentow poddanych zabiegom operacyjnym w 82% przypadkdédw otrzymano
doskonaty odpowiedz hemostatyczng w trakcie zabiegu i w 92% przypadkéw w okresie
pooperacyjnym (Auservald 2008)

e W populacji pacjentéw leczonych wczesniej czynnikiem VIII (badanie Blanchette 2008):

mediana rocznego wskaznika krwawien ogétem wynosita: 4,0 przy standardowej
profilaktyce, 4,4 przy zmodyfikowanej profilaktyce, 24,4 przy leczeniu na ,,zgdanie”,
doskonatg odpowiedz hemostatyczng na leczenie krwawienn zaobserwowano w 93,8%
przypadkéw,

zaobserwowano dobrg i doskonatg odpowiedZz hemostatyczng w trakcie i po zabiegu
u 3/5 pacjentéw poddanych zabiegom operacyjnym.

e W populacji mieszanej (pacjenci pediatryczni i dorosli):

w badaniu Advate Pass u pacjentdw przyjmujgcych preparat Advate w ramach
profilaktyki przez okres 3 i 6 miesiecy oceniono efekty kliniczny jako doskonaty (93%
pacjentow) lub dobry (93% pacjentéw),

w badaniach Tarantino 2004, Zhang 2011, Advate Pass doskonatg lub dobra odpowiedz
kliniczng w przypadku leczenia krwawien otrzymano odpowiednio u 86%, 82,8% i 95%
pacjentow,

w badaniu Negrier 2008, doskonatg odpowiedZ hemostatyczng w trakcie zabiegéw
operacyjnych ogdétem otrzymano u 61/65 pacjentdéw po zakonczeniu zabiegu, za$
w badaniu Advate Pass takg sama odpowiedz zaobserwowano u 16/16 pacjentow.

e W populacji pacjentéw >18r.z

w badaniu Takedani 2010 niespodziewane krwawienia pojawity sie w trakcie 8/9
zabiegow, zas w 3 przypadkach konieczne byto podanie dodatkowego bolusa leku,

w badaniu Pollmann 2013 nie zanotowano istotnych statystycznie rdznic w ocenie
jakosci zycia pomiedzy grupa przyjmujgce preparat w formie profilaktyki vs. Leczenia
,na zadanie”.

Bezpieczenstwo

W Charakterystyce Produktu Leczniczego nie wskazano zdarzen niepozgdanych wystepujgcych
bardzo czesto (>1/10). Do zdarzen wystepujacych czesto (>1/100 do <1/10) zaliczono: zwiekszenie
aktywnosci enzymoéw watrobowych, reakcje w miejscu wstrzykniecia. Dziatania wystepujgce niezbyt
czesto (=1/1 000 do <1/100) to: bezsenno$é, bdle gtowy, zawroty gtowy, tachykardia zatokowa,
nadcisnienie, obrzek limfatyczny, wysypka, sztywno$¢é w uktadzie ruchu, artropatia, bdl konczyny, bél
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miesniowo-szkieletowy, zmeczenie, uczucie goraca, obrzeki obwodowe, gorgczka, zwiekszenie
czestosci rytmu serca, sttuczenia.

Wyniki z analizy bezpieczenistwa dla turoktokogu alfa:

e w badaniu poréwnujgcym profil farmakokinetyczny NovoEight i Advate nie zanotowano
ciezkich zdarzen niepozadanych, ktdre stanowityby utrate z badania, wszystkie zdarzenia
niepozgdane miaty tagodny stopien nasilenia,

e w badaniu Guardian™3 (pacjenci >12 r.z) zanotowano utrate z badania 5 z 65 (7,7%)
pacjentow,

e w badaniu Guardian ™3 u jednego pacjenta doszto do wytworzenia inhibitora czynnika VIII
(odnotowano miano 1,3 BU, bez zadnych objawdw towarzyszacych,

e w badaniu Guardian™1 (pacjenci <12 r.z) zanotowano utrate z badania 4 z 150(2,7%)
pacjentéw, odnotowano zdarzenia niepozgdane: powazne- 3,6%, umiarkowane - 23,1%,
tagodne - 73,3%.

Wyniki analizy bezpieczenstwa dla oktokogu alfa:

e w badaniu Auerswald 2012 (populacja pacjentéw pediatrycznych nieleczonych wczesniej lub
minimalnie leczonych czynnikiem VIII) utrate z badania odnotowano w 22 przypadkach na 66
leczonych pacjentéw, zdarzenia niepozgdane ogdtem odnotowano w 96% przypadkéw
i najczesciej miaty charakter tagodny lub umiarkowany,

e W badaniu Blanchette 2008 (populacja pacjentdw leczonych wczesniej czynnikiem VIlI)
nie odnotowano utraty z badania, zas$ facznie zanotowano 537 innych niz ciezkie zdarzen
niepozadanych oraz 15 ciezkich zdarzen niepozadanych,

e w badaniach Zhang 2011, Valentino 2012, Advate Pass 2012 (populacja mieszana),utrate
z badania odnotowano kolejno u 6,9%, 35,4%, 8,4% pacjentéw z catej populacji wiaczonej
do badania; dziatania niepozadane zanotowano odpowiednio u 93,5% (Tarantino 2004), 59%
(Negrier 2008), 60,3% (Valentino 2012),21% (Advate Pass),

e w populacji pacjentéw powyzej 18 r.z (Takedani 2010) nie odnotowano utraty z badania oraz
zdarzen niepozadanych.

W opiniowanym wniosku przeprowadzono réwniez pogtebiong analize bezpieczenstwa. Przeszukano
strony internetowe w celu wyszukania alertéw bezpieczenstwa.

Odnaleziono informacje na stronie European Medicines Agency, ze preparat NovoEight znajduje sie
na liscie lekdw objetych dodatkowym monitoringiem.

W ramach poszerzonej analizy bezpieczeristwa odniesiono sie do trzech opracowan (NN7008-3600,
NN7008-3893, NN7008-4015). W zadnym badaniu nie zanotowano ciezkich dziatan niepozadanych.
U zadnego pacjenta nie wystgpit inhibitor czynnika VIIl. Zarejestrowane zdarzenia niepozgdane miaty
charakter tagodny lub umiarkowany.

Ograniczenia
Na niepewnos¢ oszacowan zawartych w analizie klinicznej wptywaja ponizsze czynniki:
e Brak mozliwosci pordownania (bezposredniego i posredniego) skutecznosci klinicznej

turoktokogu alfa wzgledem komparatora z uwagi na dostepnos¢ wytgcznie badan
jednoramiennych dla ocenianej technologii.
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Wszystkie badania dotyczgce skutecznosci klinicznej dotyczyty pacjentow wczesniej leczonych
czynnikami krzepniecia, czyli w populacji innej niz wnioskowana w programie lekowym.
Badania w grupie pacjentdw nieleczonych wczes$niej czynnikami krzepniecia znajdujg sie
w toku. Dopiero na ich podstawie mozliwa bedzie ocena skutecznosci terapii
we wnioskowanej populacji.

Efekty zdrowotne, ktére zostaty przedstawione do porédwnania raportowano dla réznych grup
wiekowych, co moze stanowi¢ ograniczenie w zestawianiu efektywnosci klinicznej obu opcji
terapeutycznych.

Czes¢ wynikéw zostata przedstawiona w populacji w wieku > 26 r. z., czyli takze niezgodnej
z kryteriami programu lekowego.

W analizie klinicznej brakuje danych na temat bezpieczestwa stosowania preparatu
u pacjentdw z wczesniej nieleczong hemofilig A oraz mozliwych interakcji z innymi lekami.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

W przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego:

NovoEight, turoctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, 250 j.m, 1 fiol. + 1 amp-strz + 1 tgcznik fiol., EAN: 5909991203375
NovoEight, turoctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, 500 j.m, 1 fiol. + 1 amp-strz + 1 tgcznik fiol., EAN: 5909991203382
NovoEight, turoctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, 1000 j.m, 1 fiol. + 1 amp-strz + 1 tacznik fiol., EAN: 5909991203399
NovoEight, turoctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, 1500 j.m, 1 fiol. + 1 amp-strz + 1 facznik fiol., EAN: 5909991203405
NovoEight, turoctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, 2000 j.m, 1 fiol. + 1 amp-strz + 1 fgcznik fiol., EAN: 5909991203412
NovoEight, turoctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu

do wstrzykiwan, 3000 m.j., 1 fiol.+1 amp.-strz. + 1 tacznik fiol., kod EAN 5909991203429

jako leku dostepnego w ramach programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci i mtodziezy
z hemofilig Ai B (ICD-10 D66, D67)".

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
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Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wigzaé sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz
refundowanych.

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

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

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) w pordwnaniu 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.

Ocena ekonomiczna zostata przeprowadzona z wykorzystaniem techniki kosztéw-konsekwencji oraz
minimalizacji kosztéw. Przyjeto roczny horyzont czasowy. Analiza zostata przeprowadzona
z perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspdlnej ptatnika i pacjenta, ktéra byta
jednoznaczna z perspektywa ptatnika. W analizie przyjeto, ze 100% pacjentdw objetych leczeniem
bedzie stosowac sie do zalecen terapeutycznych przyjetych w programie.

Analiza ekonomiczna dla turkoktogu alfa (NovoEight) zostata przeprowadzona w poréwnaniu
do obecnie refundowanego oktokogu alfa (Advate).

Wynik analizy kosztow konsekwencji okreslajg roczny koszt objecia refundacjag wnioskowanej
technologii (turoktokogu alfa). Dla cen zaczerpnietych z
za$ dla cen zaczerpnietych , przy QALY wynoszacym
. Oszacowane koszty dla leku Advate wynosity dla , dla cen
przy QALY wynoszacym

Analiza minimalizacji kosztéw wskazata, ze réznica wynikéw zdrowotnych dla produktéw NovoEight
i Advate wynosi 0. Koszty inkrementalne w obu przypadkach dla obydwu technologii medycznych
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wynoszg , CO oznacza, ze objecie refundacjg wnioskowane] technologii medycznej nie generuje
dodatkowych kosztow.

Przeprowadzona prosta analiza wrazliwosci majaca na celu zweryfikowanie wptywu przyjetych
zatozen na wyniki analizy minimalizacji kosztéw wskazuje, ze zastosowanie wnioskowanej technologii
medycznej w stosunku do produktu Advate nie generuje dodatkowych kosztéow z perspektyw
ptatnika publicznego. ( )

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekdw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, p0z.696 z péin. zm.)

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

Analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych wskazujgcych
wyzszosc terapii turoktokogiem alfa nad dostepnymi refundowanymi komparatorami.

Zréwnanie kosztow terapii przedstawiono w ramach oceny ekonomicznej. Natomiast urzedowa cena
zbytu wnioskowanej technologii powinna wynies¢:

e NovoEight, turoctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, 250 j.m, 1 fiol. + 1 amp-strz + 1 tacznik fiol., EAN: 5909991203375,cena
zbytu netto

e NovoEight, turoctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, 500 j.m, 1 fiol. + 1 amp-strz + 1 tgcznik fiol., EAN: 5909991203382, cena
zbytu netto,

e NovoEight, turoctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, 1000 j.m, 1 fiol. + 1 amp-strz + 1 tgcznik fiol., EAN: 5909991203399, cena
zbytu netto

e NovoEight, turoctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, 1500 j.m, 1 fiol. + 1 amp-strz + 1 tgcznik fiol., EAN: 5909991203405, cena
zbytu netto

e NovoEight, turoctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, 2000 j.m, 1 fiol. + 1 amp-strz + 1 tgcznik fiol., EAN: 5909991203412, cena
zbytu netto

e NovoEight, turoctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, 3000 m.j., 1 fiol.+1 amp.-strz. + 1 facznik fiol., kod EAN 5909991203429,
cena zbytu netto

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 zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.
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Szacunki dotyczgce wydatkdw zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane 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
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

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

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

Ocene wptywu na budzet ptatnika objecia finansowania ze $rodkdw publicznych preparatu NovoEight
whnioskodawca przedstawit dla 2 letniego horyzontu czasowego (2016 i 2017r.) Oceny dokonano

z perspektywy ptfatnika publicznego (NFZ)

Liczba pacjentéw, u ktorych wnioskowana technologia moze by¢ stosowana zostata okreslona na
podstawie danych GUS dotyczacych prognozowanej wielkosci populacji w Polsce na rok 2014 i lata
2016-2017 oraz danych epidemiologicznych dot. czestosci wystepowania hemofilii A w Polsce.

Wielkos¢ populacji docelowej zostata okreslona w oparciu o dane Narodowego Centrum Krwi (NCK)
dotyczace liczby chorych (<18 r.z) z ciezkg postacig hemofilii A w Polsce oraz danych pochodzacych
z NFZ oraz opinii eksperckich dot. liczby pacjentéw stosujgcych koncentraty rekombinowanego
czynnika krzepniecia VIIIl w ramach PL.

W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku NovoEight, stosowanej w populacji
docelowej okreslonej przez wnioskodawce, tgczne wydatki ptatnika publicznego

W przypadku rozpatrywania scenariuszy skrajnych przy uwzglednieniu scenariusza minimalnego,
ktéry okreslat wielkos¢ pacjentéw stosujgcych rekombinowany czynnik VIII minimum Il generacji na
podstawie danych zaczerpnietych ze specyfikacji istotnych warunkéw zamodwien, wydatki NFZ

. W przypadku cen
zaczerpnietych z informacji przetargowych wydatki

W scenariuszu maksymalnym wydatki NFZ s3

Ze wzgledu na przeptyw srodkdéw finansowych w czasie w przedstawionej analizie, nie uwzgledniono
dyskontowania.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Brak uwag

Uwagi do zapiséw programu lekowego
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Przedstawiony program lekowy wyklucza mozliwos¢ stosowania wtérnej profilaktyki krwawien.
Umozliwia natomiast rozszerzenie populacji docelowej o pacjentéw w wieku do 26 r.z.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j
Nie przedstawiono analizy racjonalizacyjnej.
Omadwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej technologii

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono typowych rekomendacji klinicznych
dotyczacych stosowania turoktogu alfa. Odnaleziono 2 opinie wydane przez The oficial jurnal of the
world of federation of haemophilia, 2014 oraz Department of Joint Surgery, Research Hospital of the
Institute of Medical Science, The University of Tokyo, Japan 2015, ktére zalecajg stosowanie
wskazanego preparatu z pewnymi ograniczeniami. Zalecenia japorskie wskazujg na koniecznosé
prowadzenia dalszych badan nad preparatem w celu potwierdzenia skutecznosci preparatu. Nie
zaleca réwniez stosowania preparatu u pacjentéw wczesniej nieleczonych koncentratami czynnika
VIl i po powaznych operacjach do momentu opublikowania rzetelnych danych.

Odnaleziono 2 rekomendacje refundacyjne (HAS 2014, IQWiG 2014), wszystkie pozytywnie
z ograniczeniami zalecajg refundacje leku NovoEight. Gtéwnym ograniczeniem wskazanym
w podanych rekomendacjach jest brak dodatkowych korzysci ptynacy z wprowadzenia preparatu
NovoEight do listy lekdw refundowanych.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 25.03.2015 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma:PLA.4600.53.2015.8.J0S), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
produktu leczniczego NovoEight, turoctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan, 250j.m, 1 fiol0+1 amp-strz +1 tacznik fiol, EAN: 5909991203375, NovoEight, turoctocog alfa,
proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 500 j.m, 1 fiol0+1 amp-strz +1 tgcznik fiol,
EAN: 5909991203382, NovoEight, turoctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 1000 j.m, 1 fiolO+1 amp-strz +1 tgcznik fiol, EAN: 5909991203399, NovoEight, turoctocog alfa,
proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 1500 j.m, 1 fiol0+1 amp-strz +1 tacznik fiol,
EAN: 5909991203405, NovoEight, turoctocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 2000 j.m, 1 fiol0+1 amp-strz +1 tgcznik fiol, EAN: 909991203412, NovoEight, turoctocog alfa,
proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 3000 m.j., 1 fiol.+1 amp.-strz. + 1 tacznik
fiol., kod EAN 5909991203429 w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u pacjentéw
z hemofilig A do ukoriczenia 26 roku zycia” (ICD-10 D66):, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja
2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr /2015 z dnia
1 czerwca 2015 roku w sprawie oceny leku

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 81/2015 z dnia 1 czerwca 2015 roku w sprawie oceny leku
NovoEight (turoctocog alfa), EAN 5909991203375, w ramach programu lekowego ,Zapobieganie
krwawieniom u pacjentéw z hemofilig A do ukoriczenia 26 roku zycia (ICD-10 D66)”
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Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 82/2015 z dnia 1 czerwca 2015 roku w sprawie oceny leku
NovoEight (turoctocog alfa), EAN 5909991203382, w ramach programu lekowego ,Zapobieganie
krwawieniom u pacjentow z hemofilig A do ukoriczenia 26 roku zycia (ICD-10 D66)”

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 83/2015 z dnia 1 czerwca 2015 roku w sprawie oceny leku
NovoEight (turoctocog alfa), EAN 5909991203399, w ramach programu lekowego ,Zapobieganie
krwawieniom u pacjentéw z hemofilig A do ukorczenia 26 roku zycia (ICD-10 D66)”

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 84/2015 z dnia 1 czerwca 2015 roku w sprawie oceny leku
NovoEight (turoctocog alfa), EAN 5909991203405, w ramach programu lekowego ,Zapobieganie
krwawieniom u pacjentéw z hemofilig A do ukorczenia 26 roku zycia (ICD-10 D66)”

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 85/2015 z dnia 1 czerwca 2015 roku w sprawie oceny leku
NovoEight (turoctocog alfa), EAN 5909991203412, w ramach programu lekowego ,Zapobieganie
krwawieniom u pacjentow z hemofilig A do ukoriczenia 26 roku zycia (ICD-10 D66)”

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 86/2015 z dnia 1 czerwca 2015 roku w sprawie oceny leku
NovoEight (turoctocog alfa), EAN 5909991203429, w ramach programu lekowego ,Zapobieganie
krwawieniom u pacjentéw z hemofilig A do ukoriczenia 26 roku zycia (ICD-10 D66)”

Raport nr AOTMIT-OT-4351-16/2015. Wniosek o objecie refundacjg leku NovoEight (turoctocog alfa) w
ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u pacjentow z hemofilig A do ukonczenia 26
roku zycia”

http://handbook.cochrane.org/chapter_16/16_6_2_indirect_comparisons.htm
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT01493778?term=NCT01493778&rank=1&show_locs=Y#l
ocn
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