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Nuwiq (simoktokog alfa) w leczeniu hemofilii A w ramach programu lekowego Nr AOTMIT-OT-4351-26/2015

Wykaz skrotow

AE — Analiza Ekonomiczna

Agencja/AOTM/AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKL — Analiza Kliniczna

aPCC - koncentrat aktywowanych czynnikdw zespotu protrombiny

APD — Analiza Problemu Decyzyjnego

AW - analiza wnioskodawcy

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

BIA — (ang. — Budget Impact Analysis) Analiza Wptywu na Budzet

CDZ — centralny dostep dozylny

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

CL - (ang. — Clearance) klirens

Cmax — (ang. — Maximum Plasma Concentration) maksymalne stezenie leku, jakie jest osiagane we krwi po podaniu
CVAD - (ang. — Central Venous Access Device) centralny cewnik zylny

DDAVP — (1-deamino-8-D-arginino wazopresyna) desmopresyna

EMA - (ang. — European Medicines Agency) Europejska Agencja ds. Lekéw

FDA — (ang. — Food and Drug Administration) Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
FVIII — czynnik krzepniecia VI

HTA - (ang. — Health Technology Assessment) ocena technologii medycznych

ITT — (ang. — Intention to Treat) analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem
IVR - (ang. — In Vivo Recovery) odzysk w warunkach in vivo

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2001 r. Nr
126, poz. 1381, z pézn. zm.)

MRT - (ang. — Mean Residence Time) $redni czas obecnosci leku w organizmie

MZ — Ministerstwo Zdrowia

NCK — Narodowe Centrum Krwi

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE - (ang. — National Institute for Health and Care Excellence) Brytyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ns — nieistotny statystycznie

PICO — (ang. — Population, Intervention, Comparator, Outcome) schemat: Populacja, Interwencja, Komparator, Efekty
zdrowotne

PTP — (ang. — Previously Treated Patients) pacjenci wczesniej leczeni
PUP — (ang. — Previously Untreated Patients) pacjenci wczesniej nieleczeni
rFVIII — rekombinowany czynnik krzepniecia VIII

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 ., poz. 4)

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012
r., poz. 388)

RP/RK — Rada Przejrzystosci/Rada Konsultacyjna

RR - (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej interwencji
zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu z prawdopodobienstwem wystgpienia
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tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora
T1/2 — (ang. — Half-life) koAcowy okres pottrwania in vivo

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

Tmax — (ang. — Time To Reach Maximum Plasma Concentration) czas ktéry mija od podania leku do osiagnigcia we
krwi maksymalnego stezenia substancji aktywnej

URPL/URPLWMIiPB — Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581)

Vd - (ang. — Volume Of Distribution) objeto$¢ dystrybuciji

Vss — (ang. — Volume Of Distribution At Steady State) objeto$é dystrybucji w stanie réwnowagi
VWD - (ang. — von Willebrand Disease) choroba von Willebranda

VWF — (ang. — von Willebrand Factor) czynnik von Willebranda

Wytyczne - ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji nr 10/2015 z dnia 2 stycznia 2015 r., stanowigce podsumowanie uznawanych
przez spotecznos¢ miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy — Octapharma AB.
Zakres wylfgczenia jawnoSci: dane objete oswiadczeniem Octapharma AB o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pdzn.
zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Octapharma AB.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1
ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014, poz. 1182 z pézn.
zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Nuwiqg (simoktokog alfa) w leczeniu hemofilii A w ramach programu lekowego Nr AOTMIT-OT-4351-26/2015

. Podstawowe informacje o wniosku

. : - : . 28.05.2015 .,
Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) PLA.4600.822.2015.8.KB

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

r podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Leki: Nuwiq (simoktokog alfa):

e 250 ]j.m., proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, EAN: 5909991211912;
e 500 j.m., proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, EAN: 5909991211929;
e 1000 j.m., proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, EAN: 5909991211936;
e 2000 j.m., proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, EAN: 5909991211943.

Whnioskowane wskazanie: w ramach programu lekowego: ,,Zapobieganie krwawieniom u pacjentéw z
hemofilia A do ukoniczenia 26 roku zycia (ICD-10 D 66)”.

Whioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

N lek, dostepny w aptece na recepte:

[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okres$lonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
I lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
B lek stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odpfatno$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)
Nuwiqg 250 j.m., EAN: 5909991211912 —

Nuwig 500 j.m., EAN: 5909991211929 —

Nuwig 1000 j.m., EAN: 5909991211936 —

Nuwig 2000 j.m., EAN: 5909991211943 —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

X  TAK [~ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna
analiza ekonomiczna
analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkow publicznych

X

X

[~ analiza racjonalizacyjna

X inne: analiza problemu decyzyjnego
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Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whioskodawca:
Octapharma AB
Elersvagen 40
112 75 Stockholm
Szwecja

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Octapharma AB

Elersvagen 40

112 75 Stockholm

Szwecja

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynna:
Nie dotyczy

Podmioty odpowiedzialne wiasciwe dla technologii alternatywnych:
Czynnik krzepniecia VIl rekombinowany
1. Novo Nordisk A/S, Dania — NovoEight [turoktokog alfa]

2. Bayer Pharma AG, Niemcy — Kogenate Bayer [oktokog alfa], Helixate NexGen [oktokog alfa]
3. Baxter AG, Austria — Advate [oktokog alfa], Recombinate [oktokog alfa]
4. Pfizer Limited, Wielka Brytania — ReFacto AF [moroktokog alfa]
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2.1.

Nuwiqg (simoktokog alfa) w leczeniu hemofilii A w ramach programu lekowego Nr AOTMIT-OT-4351-26/2015

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Whioski o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych Nuwiq (simoktokog
alfa):

e 250 j.m., proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, EAN: 5909991211912;
e 500 j.m., proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, EAN: 5909991211929;
e 1000 j.m., proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, EAN: 5909991211936;
e 2000 j.m., proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, EAN: 5909991211943

w ramach programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u pacjentow z hemofilia A do ukonczenia
26 roku zycia (ICD-10 D 66)” wptynely do AOTMIT dnia 28 maja 2015r., pismem znak:
PLR.4600.822.2015.8.KB, w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji. Do
wnioskéw dotgczono komplet analiz farmakoekonomicznych:

- Analiza problemu decyzyjnego ,Simoktokog alfa (Nuwiq®) w zapobieganiu i leczeniu krwawien u pacjentow
cierpigcych na hemofilie A”,

Pracownia HTA, Krakéw, marzec 2015 r.;

- Analiza kliniczna ,Simoktokog alfa (Nuwig®) w zapobieganiu i leczeniu krwawien u pacjentéw cierpigcych
na hemofilie A — przeglad systematyczny”,
Pracownia HTA, Krakéw, marzec 2015 r.;

- Analiza ekonomiczna, analiza wptywu na system ochrony zdrowia ,Simoktokog alfa (Nuwig®) w

zapobieganiu i leczeniu krwawien u pacjentéw cierpigcych na hemofilie A”,
s BN S 1 cownia HTA, Krakow, marzeo 2015 1

Do dokumentacji, jako program lekowy uzgodniony, dotgczono réwniez projekt programu lekowego
»Zapobieganie krwawieniom u pacjentéw z hemofilia A do ukonczenia 26 roku zycia (ICD-10 D 66)”.

W zwigzku z niespetnieniem przez przedstawione analizy wymagan minimalnych, dnia 24 czerwca 2015 r.
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji poinformowata Ministerstwo Zdrowia pismem znak
AOTMIT-4351-26/AZa_PK/2015 o niezgodnosciach przedtozonych analiz wzgledem wymagan okreslonych
w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. 2012 poz.
388).

Whioskodawca udzielit wyjasnien pismem z dnia 9 lipca 2015 r., przekazanym przez Ministerstwo Zdrowia
dnia 13 lipca 2015 r., pismem znak PLR.4600.822.2015.10.KB. Wnioskodawca dotgczyt aneks do analiz:

- Aneks do raportu HTA "Simoktokog alfa (Nuwigq) w zapobieganiu i leczeniu krwawieh u pacjentow
cierpigcych na hemofilie A", —
Pracownia HTA, Krakéw, lipiec 2015.

[Zrédito: korespondencja MZ, korespondencja AOTMIT]

Ostatecznie, zweryfikowane analizy HTA w ocenie analitykow Agencji nie spetniaty wszystkich wymagan
minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan minimalnych. Szczegotowy wykaz niezgodnosci
znajduje sie w tabeli ponizej.
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Nuwiq (simoktokog alfa) w leczeniu hemofilii A w ramach programu lekowego Nr AOTMIT-OT-4351-26/2015

Tabela 1. Niezgodnosci analiz wnioskodawcy z wymaganiami minimalnymi (wg Rozporzadzenia ws. wymagan minimalnych)

Rodzaj niezgodnosci

Uwagi / podjete dziatania

w ramach analizy klinicznej

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera poréwnania z co najmniej jedng
refundowang technologig opcjonalng, kitérg w rozpatrywanym przypadku jest produkt
leczniczy Advate (§ 4 ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia). Przedstawiono jedynie badanie
dotyczace bioréwnowaznosci preparatu wnioskowanego i preparatu Kogenate FS (Kogenate
Bayer). Badania dotyczace skutecznosci klinicznej preparatu Nuwiq to badania
jednoramienne.

Jedynym badaniem poréwnawczym, ktérego wyniki przedstawiono w analizie jest
badanie bioréwnowaznosci GENA-01 poréwnujgce Nuwiq (simoktokog alfa) z
produktem Kogenate FS (oktokog alfa) (rekombinowany czynnik krzepniecia |
generacji, obecnie niestosowany w praktyce) wytacznie pod wzgledem parametrow
farmakokinetycznych. Brak jest badan poréwnujgcych efektywno$¢ kliniczng produktu
leczniczego Nuwiq (simoktokog alfa) z alternatywng opcjg terapeutyczng (produkt
leczniczy Advate) pod wzgledem klinicznych punktéw koncowych istotnych z punktu
widzenia analizowanej jednostki chorobowe;j.

w ramach analizy ekonomicznej

Whnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, natomiast
oszacowania i kalkulacje, o ktérych mowa w § 5 wust. 2 pkt 1 lit. a, pkt 2-4 oraz ust. 6
Rozporzadzenia, nie zostaty przedstawione w nastepujgcych wariantach:

- z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka,

- bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka (§ 5 ust. 5
Rozporzgdzenia).
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2.2.

2.3.

Nuwiq (simoktokog alfa) w leczeniu hemofilii A w ramach prog

ramu lekowego Nr AOTMIT-OT-4351-26/2015

w ramach analizy wptywu na budzet

Whnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg i

oszacowania i kalkulacje, o ktérych mowa w § 6 ust. 1 pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktorych
mowa w pkt 4 i 5 Rozporzgdzenia, nie zostaty przedstawione w nastepujacych wariantach:

- z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzie

- bez uwzglednienia proponowanego
Rozporzgdzenia).

instrumentu dzielenia ryzyka

nstrumenty dzielenia ryzyka, natomiast

lenia ryzyka,

(§ 6 ust 4

Jak wyze;j.

[Zrédio: korespondencja MZ, korespondencja AOTMIT]

Weczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej technologii

Do dnia ztozenia niniejszej AWA Agencja nie wydata zadnych stanowisk, opinii bgdZz rekomendacji dotyczacych produktu leczniczego Nuwig (simoktokog alfa).

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

W tabeli ponizej zebrano wczeséniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczgce leczenia hemofilii A.

Tabela 2. Wczes$niejsze uchwaly/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace terapii hemofilii A

Dokumenty

Nr i data wydania

Stanowiska RP nr 81-86/2015 z dnia 1 czerwca
2015 roku w sprawie oceny lekéw NovoEight
(turoktokog alfa), w ramach programu lekowego
,Zapobieganie krwawieniom u pacjentow z
hemofilig A do ukonczenia 26 roku zycia (ICD-10
D66)”

Rekomendacja nr 49/2015 Prezesa AOTMIT z
dnia 1 czerwca 2015 r. w sprawie objecia
refundacjg produktéw leczniczych NovoEight
(turoktokog alfa) [250 j.m., 500 j.m., 1000 j.m., 1500
j.m., 2000 j.m., 3000 j.m.] w ramach programu

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Zalecenia: Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego NovoEight (turoktokog alfa), w
ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u
pacjentow z hemofilig A do ukonczenia 26 roku zycia (ICD-10
D66)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej 1090.1 (factor VIII
coagulationis humanus recombinate) i wydawanie go pacjentom
bezptatnie. Rada Przejrzystosci nie zgtasza uwag do projektu
programu lekowego. Rada nie akceptuje proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka i wnioskuje o dalsze obnizenie ceny
leku w taki sposéb, aby koszt leczenia ponoszony przez ptatnika
publicznego byt nizszy od komparatora.

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Zalecenia: Prezes Agencji nie rekomenduje objecia
refundacjg produktéw leczniczych NovoEight (turoktokog alfa)
w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u
pacjentéw z hemofilig A do ukonczenia 26 roku zycia” (ICD-10
D66).

Uzasadnienie: Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko
Rady  Przejrzystosci, wskazuje, ze na  podstawie
przedstawionych dowodoéw naukowych nie mozna wnioskowaé o
skutecznosci klinicznej turoktokogu alfa w populacji pacjentow
nowozdiagnozowanych wczesniej nieleczonych, gdyz wszystkie
dostepne badania zostaly przeprowadzone w populacji
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Nuwiqg (simoktokog alfa) w leczeniu hemofilii A w ramach programu lekowego

Nr AOTMIT-OT-4351-26/2015

lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u pacjentéw
z hemofilig A do ukonczenia 26 roku zycia (ICD-10
D66)”

Uzasadnienie: W profilaktyce i leczeniu krwawien w hemofilii A
rekomenduje sie: koncentraty FVIII wytwarzane z ludzkiego
osocza oraz wytwarzane metodami inzynierii genetycznej. Stabej
jakosci dowody naukowe potwierdzajg poréwnywalng skutecznosé

wnioskowanego preparatu rekombinowanego |ll generacji z
komparatorem tej samej generacj. W  dostepnych
rekomendacjach  klinicznych ~ dopuszcza sie¢  stosowanie

turoktokogu alfa w leczeniu hemdfilii A. Leczenie turoktokogiem
alfa jest refundowane w czesci krajow europejskich, w wiekszosci
o duzo wyzszym PKB per capita od Polski. W rekomendacjach
refundacyjnych podkresla sie, ze w poréwnaniu z komparatorami,
stosowanie turoktokogu alfa nie przynosi pacjentom dodatkowych
korzysci zwigzanych z poprawa jakosci zycia, ale jednoczesnie nie
wptywa na ich pogorszenie. Zgodnie z wynikami analiz
farmakoekonomicznych, przy zastosowaniu zaproponowanego
przez wnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka, terapia
turoktokogiem alfa nie spowoduje spadku wydatkéw dla ptatnika
publicznego i pacjenta.

pacjentow wczesniej leczonych, czyli w populacji innej niz
opisana we wnioskowanym programie lekowym. Terapia moze
by¢ rozwazana u pacjentow, ktorzy byli wczesniej leczeni innymi
czynnikami krzepnigcia. Ocena ekonomiczna oraz ocena
wptywu na budzet wskazujg na mozliwos¢ obnizenia kosztow

terapii  turoktokogiem. Jednak niemniej kluczowe jest
potwierdzenie  skutecznosci terapii we  wnioskowanym
wskazaniu. W chwili obecnej pacjenci z hemofilig A

nowozdiagnozowani wczesniej nieleczeni majg zapewniony

dostep do profilaktyki pierwotnej oktokogiem alfa — innym
rekombinowanym czynnikiem VIl  krzepnigcia. Badanie
skutecznosci  klinicznej  turoktokogu alfa w  populacji

nowozdiagnozowanych wczesniej nieleczonych pacjentow 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.

Stanowisko RP nr 65/2012 z dnia 3 wrzesnia
2012 r. w sprawie zasadnosci finansowania leku
Recombinate (oktokog alfa), EAN: 5909990083398,
we wskazaniach: pierwotna profilaktyka krwawien u
dzieci do ukonczenia i powyzej 2 roku zycia; wtorna
profilaktyka krwawien u dzieci do ukonczenia i
powyzej 2 roku zycia; zapewnienie czynnika VIII do
zabiegu u dzieci, u ktorych konieczne jest zatozenie
centralnego dostepu zylnego

Rekomendacja nr 56/2012 Prezesa AOTM z dnia
3 wrzesnia 2012 r. w sprawie objecia refundacjg
produktu leczniczego Recombinate 1000 IU,
(oktokog alfa), proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 100 mg/1
ml, kod EAN 5909990736997 w ramach programu
lekowego: "Zapobieganie krwawieniom u dzieci z
hemofilig A i B”

Zalecenia: Rada Przejrzystosci zarekomendowata finansowanie
preparatu Recombinate w ramach funkcjonujgcego programu
lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”
dla pacjenta, jedynie w wypadku zastosowania zaproponowanego
przez producenta instrumentu podziatu ryzyka, w ramach grupy
limitowej rekombinowanego czynnika VIII.

Uzasadnienie: Leczenie profilaktyczne i dorazne krwawien za
pomocg preparatu Recombinate, uwzgledniajgc umowe podziatu
ryzyka, wigze sie z takimi samymi kosztami, jak za pomocg innych
preparatow oraz z rocznymi oszczednosciami w wydatkach
ptatnika w poréwnaniu z zastosowaniem w zaleznosci od
ciezkosci choroby pacjenta.

Zalecenia: Prezes Agencji, po zapoznaniu sie ze stanowiskiem
Rady Przejrzystosci rekomenduje objecie refundacjg produktu
leczniczego Recombinate 1000 IU, Oktokog alfa, proszek i
rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 100
mg/1 ml, kod EAN 5909990083398; w ramach proponowanego
programu lekowego: ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z
hemofilig A i B”.

Uzasadnienie: W opinii Prezesa Agencji, produkt leczniczy
Recombinate 1000 IU, Oktokog alfa, proszek i rozpuszczalnik do
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 100 mg/1 ml, kod EAN
5909990083398; powinien zosta¢ objety refundacja w ramach
programu lekowego, co umozliwi pacjentom dostep do
dodatkowej opcji terapeutycznej. Jednoczesnie Prezes Agencji,
przechylajagc sie do Stanowiska Rady, rekomenduje
finansowanie preparatu Recombinate w kategorii odptatnosci dla
pacjenta: bezptatny, jedynie w wypadku zastosowania
zaproponowanego przez wnioskodawce instrumentu podziatu
ryzyka. W przypadku wdrozenia proponowanych instrumentow
podziatu ryzyka stosowanie produktu Recombinate w ramach
programu lekowego jest kosztowo-efektywne w poréwnaniu do
preparatow Octanate, Kogenate FS oraz Advate, przynoszac
oszczednosci dla budzetu ptatnika publicznego (NFZ).

Opinia Prezesa AOTM nr 95/2011 z dnia 19
wrzesnia 2011 r. o programie zdrowotnym
,Narodowy Program Leczenia Chorych na

Opinia: Profilaktyczne stosowanie czynnikéw krzepniecia w
hemofili ma mocne podstawy patofizjologiczne i jest

niewatpliwym osiggnieciem medycyny oraz wyktadnikiem jakosci
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Nuwiqg (simoktokog alfa) w leczeniu hemofilii A w ramach programu lekowego

Nr AOTMIT-OT-4351-26/2015

Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata
2012-2018”

zachodnich  systeméw  opieki zdrowotnej.  Dotychczas
realizowany program (,Narodowy Program Leczenia Hemofilii na
lata 2005-2011") spetnia zalecenia Swiatowej Organizacii
Zdrowia — minimum niezbedne dla ratowania zycia to 2 j.m.
czynnika Vlll/osobe/rok. W Polsce wskaznik ten wyniést w 2010
roku 4,7 j.m., a dzieki realizacji programu ma wzrosng¢ do 6,0
j.m. w roku 2018. Ponadto program uwzglednia stanowisko
Rady Konsultacyjnej z listopada 2009 r. oraz Rekomendacje
Prezesa AOTM z grudnia 2009 r. w sprawie $wiadczenia
»Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B” w ktorych
to wypowiedziano sie przeciwko roznicowaniu pomiedzy
produktami krwiopochodnymi i rekombinowanymi, co moze mieé
istotny wptyw na zmniejszenie kosztow programu.

Przedmiotowy projekt programu zostat zaakceptowany przez
kierownictwo Ministerstwa Zdrowia, przy zatozeniu kwoty na
jego realizacje w latach 2012-2018 w wysokosci 1 911 521 000
PLN. Program realizowany bedzie z budzetu panstwa z
Rozdziatu 85149 - Programy polityki zdrowotnej.

Wedtug dostarczonego opisu programu jest on kontynuacjg
dotychczasowego ,Narodowego Programu Leczenia Hemofilii na
lata 2005-2011".

Rekomendacja nr 46/2009 Prezesa AOTM z dnia
16 grudnia 2009 r. w sprawie zmiany warunkow
realizacji Swiadczenia gwarantowanego
,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i
B” w zakresie programu zdrowotnego

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje zmiane warunkow
realizaciji Swiadczenia gwarantowanego ,Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B” w zakresie programu
zdrowotnego, w ksztalcie zaproponowanym zleceniem Ministra
Zdrowia z dnia 3 listopada 2009 r. (znak pisma: MZ-PLE-460-
9759-1/EM/09). Prezes Agencji nie rekomenduje stosowania w
ramach programu czynnikéw krzepnigcia réznicowanych w
zaleznosci od technologii ich otrzymywania.

Uzasadnienie: Rekomendacja dotyczy zmiany warunkow
realizaciji Swiadczenia gwarantowanego ,Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B” w zakresie programu
zdrowotnego, zleconego Prezesowi Agencji przez Ministra
Zdrowia, jako dziatanie z urzedu, na podstawie art. 31 e ustawy
z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych ( Dz. U. z 2008 r. Nr 164
poz. 1027 z p6zn. zm.). W zleceniu Minister Zdrowia zaznacza,
ze w zakresie realizacji rozpatrywanego $wiadczenia
gwarantowanego nie ulegnie zmianie poziom oraz sposob jego
finansowania. Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko
przygotowane przez Rade Konsultacyjng, uznaje, iz
przedstawiony program zdrowotny spetnia oczekiwania w
zakresie organizacji opieki i zaopatrzenia w odpowiednie
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Nuwiqg (simoktokog alfa) w leczeniu hemofilii A w ramach programu lekowego

Nr AOTMIT-OT-4351-26/2015

czynniki  krzepniecia pacjentdw z hemofiia A i B.
Zaproponowane zmiany miaty na celu dostosowanie
poprzednich przepisébw do obecnych warunkéw praktyki
klinicznej i poszerzenie dostepu do oferowanych Swiadczen.
Jednakze, obecnie brak jest wiarygodnych danych dotyczacych
przewagi czynnikow rekombinowanych nad osoczopochodnymi,
a réznica w bezpieczenstwie ich stosowania pozostaje nadal w
sferze hipotez, natomiast ich koszty réznig sie diametralnie i
zmieniajg sie dynamicznie. Nie mozna wiec jednoznacznie
wskaza¢ jednej grupy czynnikow krzepniecia, jako bardziej
skutecznej i optacalnej. Zgodnie z interpretacjg Ministra Zdrowia
z dnia 4 grudnia 2009 r. (znak: MZ-PLO-460-5348- 111/GK/09),
przepisow ustawy z dnia 27 sierpnia 2009 r. o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.
U. z 2008 Nr 164 poz. 1027 z p6zn. zm.), w ww. sprawie nie jest
wymagany raport w  sprawie oceny  $Swiadczenia
gwarantowanego.

Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr
15/9/25/2009 z dnia 30 listopada 2009 r. w
sprawie zasadno$ci zmiany warunkow realizacji
Swiadczenia ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z
hemofiig A i B”, realizowanego w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego
Narodowego Funduszu Zdrowia

Zalecenia: Rada Konsultacyjna uwaza za zasadng zmiane
poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizaciji
Swiadczenia: program  zdrowotny NFZ -  zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofiiag A i B z wylgczeniem
réznicowania czynnikdw krzepnigcia w zaleznosci od technologii
otrzymywania.

Uzasadnienie: Przedstawiony program terapeutyczny spetnia
oczekiwania w zakresie organizacji opieki i zaopatrzenia w
odpowiednie czynniki krzepniecia pacjentéw z hemofilig A i B.
Zaproponowane zmiany miaty na celu dostosowanie poprzednich
przepiséw do obecnych warunkow praktyki klinicznej i poszerzenie
dostepu do oferowanych $wiadczen. Jednakze, obecnie brak jest
wiarygodnych  danych  dotyczgcych  przewagi  czynnikéw
rekombinowanych nad osoczopochodnymi, a rdéznica w
bezpieczenstwie ich stosowania pozostaje nadal w sferze hipotez,
natomiast ich koszty réznig sie diametralnie i zmieniajg sie
dynamicznie. Rada nie moze wiec jednoznacznie wskazac¢ jednej

grupy czynnikébw krzepniecia jako bardziej skutecznych i
opfacalnych.
[zrodto: opracowanie wtasne AOTMIT]
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 14/114




2.4.

Nuwiq (simoktokog alfa) w leczeniu hemofilii A w ramach programu lekowego Nr AOTMIT-OT-4351-26/2015

Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego
ICD10: D66 — Dziedziczny niedobdr czynnika VIl
Definicja jednostek chorobowych/stanu klinicznego

Przyczyng wrodzonych skaz krwotocznych osoczowych jest najczesciej niedobdr lub zaburzenie funkciji
pojedynczego czynnika krzepniecia krwi. Hemofilia A jest wrodzong skazg krwotoczng spowodowang
zmniejszeniem aktywnosci czynnika krzepniecia VIII (FVIII) w osoczu. Czynnik VIII jest glikoproteing
syntetyzowang gtéwnie w hepatocytach, ale takze w nerkach, komoérkach srédbtonka i tkance limfatyczne;j.
Czynnik VIII jest jednym z najwigkszych (2351 aminokwasow, masa czasteczkowa 293 000 Da) i najmniej
stabilnych czynnikdw krzepniecia, wystepujacym w krwiobiegu w niekowalencyjnym kompleksie z
czynnikiem von Willebranda (ang. von Willebrand Factor, vWF). Czynnik von Willebranda chroni FVIII przed
przedwczesng proteolityczng degradacjg i przenosi go do miejsc uszkodzenia srédbtonka naczyniowego.
Czas biologicznego pottrwania FVIII wynosi okoto 12 h. Gen czynnika VIl znajduje sie na dtugim ramieniu
chromosomu X (Xg28) i ma wielkos¢ 186000 par zasad (bp). Cechg charakterystyczng genu FVIII jest
obecnosé w jego intronie 22 (IVS22) dwéch dodatkowych gendéw F8A i F8B. F8A jest transkrybowany w
odwrotnym kierunku do genu FVIII. Dwie dodatkowe kopie F8A wystepujg poza genem FVIII oddalone o 400
kbp w kierunku telomeru. Funkcje F8A i F8B nie zostaty dotgd poznane. Najczesciej wystepujgcg mutacjg u
chorych na ciezkg hemofilie A (okoto 45% przypadkow) jest duza inwersja i translokacja eksonow 1-22
(wraz z intronami), w nastepstwie homologicznej rekombinacji zachodzacej pomiedzy genem F8A w intronie
22 i jedng z kopii F8A znajdujaca sie poza genem FVIII. Mutacja ta powstaje praktycznie wytgcznie w
meskich komoérkach rozrodczych. Inne mutacje odpowiedzialne za hemofilie, to mutacje punktowe (w 85%
zmiany sensu, a w 15% nonsensowne), z czego okoto 5% to duze lub mate delecje i insercje, a takze
inwersja w intronie 1. Wynikiem mutaciji jest brak syntezy FVIII, jej zmniejszenie lub synteza nieprawidtowego
biatka. Rozpoznanie ustala sie w oparciu o objawy Kkliniczne, wywiad rodzinny i wyniki badan
laboratoryjnych; niezbednym warunkiem rozpoznania hemofilii A jest wykazanie zmniejszonej aktywnosci
FVIII w osoczu. Rozpoznanie hemofili A opiera sie na pomiarze aktywnosci niedoborowego czynnika
krzepnigcia w osoczu, przy czym stopien niedoboru zwigzany jest z nasileniem krwawien. W zaleznosci od
stopnia aktywnosci niedoborowego czynnika w osoczu wyréznia sie¢ 3 postacie hemofilii; ciezka,
umiarkowang i fagodng (Tabela 3). [Szczeklik 2011, Windyga 2008a]

Tabela 3. Klasyfikacja ciezkosci hemofilii A

Postac¢ Aktywnos¢ czynnika VIII Gléwne objawy
Samoistne krwawienia do stawdéw i miesni; nadmierne
Ciezka <0,01 j.m./ml (<1% normy) krwawienia po urazach, wypadkach, ekstrakcjach

zebow, zabiegach chirurgicznych

Krwawienia do stawow i miesni po niewielkich urazach;
Umiarkowana | 0,01 — 0,05 j.m./ml (1-5% normy) nadmierne krwawienia po urazach, wypadkach,
ekstrakcjach zebdw, zabiegach chirurgicznych
Nadmierne krwawienia po urazach, wypadkach,
ekstrakcjach zebdw, zabiegach chirurgicznych

tagodna >0,05 - <0,50 j.m./ml (>5-50% normy)
[zrédio: Windyga 2008a]

Ciezka hemofilia ujawnia sie na ogdét na przetomie 1 i 2 roku zycia pod postacia podskérnych

i domiesniowych wylewow krwi oraz przedtuzonych krwawien po skaleczeniu jezyka lub wargi. Objawy

charakterystyczne dla tej postaci choroby obejmuja:

¢ wylewy krwi do stawdw (pojawiajgce sie zazwyczaj w wieku 2-3 lat, najczesciej w stawach kolanowych,
tokciowych i skokowych), nastepujgce w wyniku niewielkich urazéw oraz samoistne, prowadzgce do
postepujgcego zwyrodnienia (artropatia hemofilowa);

e krwawienia do miesni, samoistne lub pourazowe (najczesciej w goleniach, udach, posladkach,
przedramionach, miesniu biodrowo-ledZzwiowym), przy czym powstaty krwiak czesto uciska na naczynia
krwionosne i nerwy;

o krwiaki tylnej sciany gardta i dna jamy ustnej, mogace uciska¢ na drogi oddechowe;
e krwiomocz, mogacy prowadzi¢ do niedokrwistosci;

e krwawienia z gérnego odcinka przewodu pokarmowego oraz krwawienia po usunieciu statego zeba lub
migdatkéw i z ran operacyjnych (w przypadku braku odpowiedniego leczenia hemostatycznego).

Ponadto u ok. 5% chorych wystepujg krwawienia srédczaszkowe, nalezace do gtdéwnych przyczyn zgonu
chorych na ciezkg hemofilie.
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W hemofilii umiarkowanej wylewy krwi do stawdw wystepujg rzadziej niz w postaci ciezkiej i rzadko
prowadzg do zwyrodnienia, rzadko wystepujg krwawienia do miesni natomiast krwawienia pourazowe
zamkniete i otwarte sg tak samo niebezpieczne jak w ciezkiej hemofilii.

W postaci tagodnej krwawienia do stawéw i miesni praktycznie nie wystepuja, a skaza moze sie ujawni¢
dopiero w trakcie operacji chirurgicznej lub urazu.

Inhibitor, czyli krgzgcy antykoagulant czynnika VIl (przeciwciato przeciwko FVIII), pojawia sie u czeéci
pacjentow jako powazne powikfanie leczenia standardowego umiarkowanej i ciezkiej hemofilii, polegajgcego
na uzupetnianiu niedoborowego czynnika krzepniecia poprzez infuzje dozylne koncentratu FVIII (tzw.
leczenie substytucyjne). Leczenie substytucyjne prowadzone jest przede wszystkim w celu efektywnego
zapobiegania samoistnym krwawieniom do stawow i miesni, prewencji krwawien w okresie
okotooperacyjnym, a takze skutecznego =zwalczania wszystkich ostrych epizodéw krwotocznych.
W obecnosci inhibitora krwawienia na ogét nie poddajg sie leczeniu substytucyjnemu, co w konsekwencji
prowadzi do szybszego postepu artropatii hemofilowej. Stosowany jest podziat inhibitoréw, w zaleznosci od
sity odpowiedzi odpornosciowej ustroju na wstrzykiwany dozylnie FVIII, na silne (maksymalne miano
przeciwciat >5 j.B./ml) i stabe (miano zawsze <5 j.B/ml.). Odpowiednio do klasyfikacji inhibitoréw, pacjentéw
okresla sie jako ,silnie” (ang. high-responders) lub ,stabo” (ang. low-responders) reagujacych na antygen. Im
wieksze miano inhibitora tym szybsza inaktywacja FVIII. Miano inhibitora moze ulec zmniejszeniu lub
zanikng¢, jezeli w okresie 6-12 mies. chorzy nie otrzymujg iniekcji niedoborowego czynnika krzepniecia,
jednak u pacjentéw silnie odpowiadajgcych powtérna ekspozycja na antygen moze wywota¢ ponowny wzrost
miana inhibitora powyzej 5 j.B/ml — tzw. odpowiedz anamnestyczna. U pacjentéw stabo reagujgcych na
antygen odpowiedz anamnestyczna jest staba lub catkowicie zniesiona. [Szczeklik 2011, Windyga 2008a]

Ocenia sie, ze inhibitor FVIII pojawia sie u okoto 30% pacjentow z ciezkg hemofilig A (VIII:C <1% normy)
i u 0,9—7% pacjentéw z umiarkowang i fagodng hemofilig A. Czesto$¢ wystepowania inhibitoréw w populacji
chorych na hemofilie jest mniejsza niz zapadalno$¢, gdyz niektére inhibitory samoistnie zanikajg (ang.
Transient Inhibitors), a inne udaje sie wyeliminowa¢ dzieki immunotolerancji (ITI, ang. Immune Tolerance
Induction). Zatem szacuje sie, ze w hemdfilii A inhibitory FVIII wystepuja u 5-7% pacjentow. Wiekszos¢
inhibitorow w hemofilii A, niezaleznie od jej stopnia ciezkosci, pojawia sie we wczesnym dziecinstwie,
najczesciej po pierwszych kilku-kilkunastu dniach ekspozycji (mediana 9-12 dni) na koncentrat FVIII.
[Szczeklik 2011, Windyga 2008a].

Epidemiologia

Hemofilia A dotyczy gtdbwnie mezczyzn, kobiety sg nosicielkami. Czgstos¢ wystepowania w Polsce wynosi
7/100 tys. Hemofilie A wykrywa sie u 1 na 5 000 meskich noworodkéw. U okoto 30-50% chorych mutacja
wystepuje spontanicznie, a wywiad rodzinny jest ujemny. [Szczeklik 2011, Windyga 2010]

Wedtug danych Instytutu Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie do lipca 2013 r. w rejestrze osob ze
zdiagnozowang skazg krwotoczng znalazto sie 4 623 pacjentéw, w tym 2 263 chorych na hemofilie A
(Tabela 4). Posta¢ ciezka choroby stanowi 53,7% sposréd wszystkich przypadkéw hemofilii A. [Narodowy
Program Leczenia 2012-2018]

Tabela 4. Liczba oso6b ze zdiagnozowang hemofilia A w Polsce (dorosli i dzieci) w 2013 r.

Rodzaj skazy Liczba chorych

ciezka 1071
powiktana inhibitorem 148
umiarkowana 331
tagodna 713

hemofilia A (tacznie): 2263

[Zrédio: dane Instytutu Hematologii i Transfuzjologii aktualne na 13.09.2013 r:
,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2012-2018”]

Dane dotyczgce liczebnosci populacji dzieci i dorostych chorych na hemofilie A w Polsce w latach 2010-
2014, z wyodrebnieniem poszczegodlnych subpopulacji uzyskano za posrednictwem Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ) — Tabela 5. Ponizsze dane, zaczerpniete z systemu sprawozdawczo-rozliczeniowego NFZ
oraz RLC-Hemofilia,' dotycza globalnej liczby pacjentéw ze wszystkimi postaciami hemofili A (NFZ nie

L W celu wykonywania analiz informacji sprawozdawczych w bazach danych NFZ zostat wykonany modut analityczny o
nazwie ,Rejestr Leczenia Choréb” (RLC), ktéry umozliwia pobieranie informacji z bazy danych oraz prezentacje danych
w czasie rzeczywistym. [Sliwczynski 2011]
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dysponuje danymi dotyczacymi liczby pacjentéw z ciezkg postacia hemofili w ponizszych kategoriach
wiekowych).

Tabela 5. Liczba pacjentéow z hemofilig A (ICD-10 D66) z wyodrebnieniem grup wiekowych [dane NFZ]

Parametr 2010 2011 2012 2013 2014
Liczba pacjentow z hemofilig A (0-18 lat) 738 689 659 660 635
Liczba pacjentéow z hemofilig A (15-19 lat) 162 173 179 176 165
Liczba pacjentow z hemofilig A (20-24 lat) 173 166 181 172 170
Liczba pacjentow z hemofilig A (25-29 lat) 154 145 167 165 159

[dane NFZ — pismo z dnia 13 lipca 2015 r., znak: DGL.4450.145.2015.W.20772.MJ]

Ponizej przedstawia sie dane NFZ odnosnie liczby pacjentéw z hemofilig A, stosujgcych rekombinowane
czynniki krzepniecia VIII w pierwotnej profilaktyce krwawiehn, w ramach obowigzujgcego programu lekowego
(a wiec z ciezkg hemofilig A).

Tabela 6. Liczba pacjentéw (niepowtarzalne numery PESEL) stosujacych rekombinowane czynniki krzepniecia
VIII w ramach pierwotnej profilaktyki krwawien, w programie lekowym ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z
hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)” [dane NFZ]

| kw.
2015

Parametr 2010 2011 2012 2013 2014

Liczba pacjentéw z hemofilig A, stosujgcych
rekombinowane czynniki krzepnigcia VIII w pierwotnej
profilaktyce krwawien, w ramach programu lekowego

15 21 22 19 21 6

Powyzsze dane, zaczerpniete z SMPT> — Hemofilia, dotycza pacjentow, ktdrzy rozpoczynali leczenie w danym roku
kalendarzowym. Dane dotyczg wytacznie pacjentow zakwalifikowanych do programu lekowego i obejmujg pacjentow z
hemofilig A zakwalifikowanych do modutu pierwotnej profilaktyki krwawien. SMPT — Hemofilia nie uwzglednia podziatu
na produkty lecznicze.

[dane NFZ — pismo z dnia 13 lipca 2015 r., znak: DGL.4450.145.2015.W.20772.MJ]

Leczenie
Leczenie i profilaktyka krwawien w hemofilii A

Podstawg leczenia hemofilii jest zwigkszenie aktywnosci niedoborowego czynnika krzepnigcia w krwiobiegu
w celu zahamowania aktywnego krwawienia lub jego prewencji. W profilaktyce i leczeniu krwawien
w hemofilii A stosuje sie:

¢ liofilizowane koncentraty FVIII wytwarzane z ludzkiego osocza (koncentraty osoczopochodne),

o liofiizowane koncentraty FVIII wytwarzane metodami inzynierii genetycznej (koncentraty
rekombinowane),

e 1-deamino-8-D-arginino wazopresyne (DDAVP), czyli desmopresyne,

o leki wspomagajace: antyfibrynolityki i miejscowe srodki hemostatyczne.

Osoczopochodne (ang. Plasma Derived, pd) koncentraty FVIII (pdEVII) sg wytwarzane z puli osocza
pobranego od tysiecy dawcow. W toku produkcji sg oczyszczane z domieszek réznych biatek za pomocg
chromatografii i poddawane procedurom inaktywaciji lub eliminacji wiruséw. W zaleznosci od zastosowanej
technologii wytwarzania, koncentraty pdFVIII zawierajg czynnik von Willebranda lub sg go pozbawione.

Rekombinowane (ang. Recombinant, r) koncentraty FVIII (rEVIII) sg wytwarzane przez komérki ssakéw, do
ktérych wprowadzono gen odpowiedniego czynnika krzepniecia. Uwalniany do podtoza hodowlanego rF VIl
oczyszcza sie metodami chromatografii immunopowinowactwa i stabilizuje za pomocg odpowiednich
zwigzkow biatkowych lub cukrowych. Koncentraty rekombinowanych czynnikéw krzepniecia 3 generacji, nie
zawierajg w podtozu hodowlanym Zadnych biatek pochodzenia ludzkiego ani zwierzecego, a do ich
stabilizacji nie uzywa sie ludzkiej albuminy. Koncentraty rFVIIl nie zawierajg czynnika von Willebranda.
Rekombinowane czynniki krzepniecia takze poddaje sie w toku produkcji procedurom inaktywacji wiruséw.
Jak dotad nie zanotowano zadnego przypadku przeniesienia czgstek zakaznych przez koncentraty rFVIII.
[Szczeklik 2011, Windyga 2008a]

2 System Monitorowania Programoéw Terapeutycznych
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W ponizszej tabeli przedstawiono sugerowane dawkowanie koncentratow FVIII w wybranych sytuacjach
klinicznych.

Tabela 7. Dawki czynnika VIl w leczeniu substytucyjnym chorych na ciezka i umiarkowang hemofilie A

YNEGETE
Wskazanie aktywnos¢ czynnika
VIII (% normy)

Dawka koncentratu . .
Czas leczenia (dni)

(i’/kg mc.)

Wylewy krwi do stawow i miesni (z 1-2, jesli efekt zbyt
wyjatkiem miesnia biodrowo- staby zwiekszy¢ dawki
o . 40-60 20-30 . .
ledzwiowego), krwawienia z nosa, z i przedtuzy¢ czas
dzigset leczenia
Miesien biodrowo ledzwiowy: -
i tk Q w 80-100 40-50 1-2
— poczatkowo _5. nieki 7ej
poczg 30-60 15-30 3 5,’ nlekledy dtuzej +
— nastepnie wtdrna profilaktyka
Centralny uktad nerwowy /gtowa: -
Y iy 80-100 40-50 =
— poczatkowo 8-21, niekiedy dtuzej
50 25 ) :
— nastepnie + wtorna profilaktyka
Wylewy krwi do dna jamy ustnej i szyi
) famy 115 80-100 40-50 1-7
— poczagtkowo
. 50 25 8-14
— nastepnie
Krwawienie z p. pokarmowego
80-100 40-50 1-6
— poczgtkowo
. 50 25 7-14
— nastepnie
Istotny klinicznie krwiomocz 50 25 3-5
Gtebokie zranienia 50 25 5-7
: . 80-100 40-50
Operacje chirurg. 1-3
y : 60-80 30-40 it
— przed operac —
P P . 1 40-60 20-30
— po operagcji 7-14
30-50 15-25
Usuwanie zebéw 50 25 jednoraz.ovyo przed
zabiegiem

[Zzrédto: Szczeklik 2011, Windyga 2008a]

Tabela 8. Rodzaje profilaktyki stosowanej w hemofilii

Rodzaj profilaktyki ‘ Definicja
Regularne wstrzykniecia koncentratu czynnika VIII lub czynnika IX*,
Pierwotna (u chorych na ciezkg rozpoczete przed lub po wystgpieniu pierwszego krwawienia do stawu i
hemofilie) przed ukonczeniem 2 roku zycia, w celu prewencji artropatii; czas

stosowania — co najmniej do ukonczenia wzrostu kostnego

Regularne wstrzykniecia koncentratu czynnika VIII lub czynnika IX*,
rozpoczete po wystgpieniu =2 krwawien do stawu/stawow lub w wieku
>2 lat, w celu zmniejszenia tempa postepu artropatii; czas stosowania —
co najmniej do 18 r.z.

Regularne wstrzykniecia koncentratu czynnika VIII lub czynnika IX* u
5 : . chorego z artropatig hemofilowa, w celu:

Krétkoterminowa (u chorych na cigzka — zahamowania powtarzajgcych sie krwawienn do okreslonego stawu
hemofilig) (ang. target joint); czas stosowania — kilka tygodni — kilka miesiecy

— zapobiegania krwawieniom do stawdw w okresie fizjoterapii

Podawanie koncentratu czynnika VIII lub czynnika IX*, a w tagodnej
Okotooperacyjna (niezaleznie od postaci | hemofilii A takze desmopresyny, rozpoczete przed operacja chirurgiczng
hemofilii) i stosowane do zagojenia rany, w celu prewencji krwawien w okresie
okotooperacyjnym

Wtérna (u chorych na ciezka hemofilie)

* w przypadku hemofilii B
[zrédto: Windyga 2010]
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Czestotliwos¢ dawek wynika z czasu biologicznego poittrwania FVIII, ktéry wynosi okoto 12 h. Zatem,
zaleznie od sytuacji klinicznej wstrzykniecia powtarza sie co 8, 12 lub 24 h.

Desmopresyna (DDAVP) jest pochodng hormonu antydiuretycznego. U oséb zdrowych, a takze u oséb
chorych na tagodng hemofilie A i u pacjentéw z wybranymi (tagodnymi) postaciami choroby von Willebranda
(vWD), DDAVP powoduje przejsciowe zwiekszenie zawarto$ci czynnika von Willebranda (VWF) i FVIII
w krwiobiegu. Mechanizm dziatania DDAVP polega na stymulacji uwalniania FVIII i czynnika von
Willebranda, magazynowanych w $rodbtonku naczyniowym do osocza, prawdopodobnie poprzez
pobudzenie receptorow wazopresynowych typu 2 (V2) w szlaku zaleznym od cyklicznego
adenozynomonofosforanu (cAMP). W ciggu 3-7 dni od rozpoczecia podawania DDAVP dochodzi do
wyczerpania $rodblonkowych magazynéw FVIII i vVWF i dlatego dalsze stosowanie leku nie ma
uzasadnienia. Ze wzgledu na antydiuretyczne dziatanie DDAVP zaleca sie chorym ograniczenie
przyjmowania ptyndéw. Nie powinno sie stosowa¢ DDAVP u dzieci ponizej 2 r.z., poniewaz wystepuje u nich
czesciej niz w starszym wieku skionno$é do hiponatremii. Opisywano przypadki powikian zakrzepowych
i zaostrzen choroby niedokrwiennej serca podczas leczenia DDAVP u os6b powyzej 60 r.z. Desmopresyne
podaje sie w dawce 0,3 mg/kg mc., rozcienczong w 30—-100 ml 0,9% NaCl, we wlewie dozylnym trwajgcym
co najmniej 30 min oraz w postaci inhalacji donosowych, ktére podaje sie dorostym w dawce 300 mg,
a dzieciom — 150 mg. [Windyga 2008a]

Leki wspomagajgce — przydatne w hamowaniu krwawiehn sluzowkowych w obrebie jamy ustnej, nosa,
przewodu pokarmowego, a u objawowych nosicielek hemofili takze z drég rodnych sg leki
antyfibrynolityczne. W lecznictwie dostepne sg dwa syntetyczne analogi lizyny o wtasciwosciach hamujgcych
fibrynolize i stabilizujgcych skrzep: kwas epsilon-aminokapronowy oraz — wykazujacy silniejsze dziatanie
i obecnie czesciej stosowany — kwas traneksamowy. Kwas epsilon-aminokapronowy i kwas traneksamowy
moga by¢ stosowane dozylnie i doustnie. [Windyga 2008a]

Leczenie i profilaktyka krwawien w hemofilii powiktanej inhibitorem

W zaleznosci od sytuacji klinicznej, w profilaktyce i leczeniu krwawien u chorych na hemofilie A powiktang
inhibitorem czynnika VIl stosuje sie: koncentraty ludzkiego FVIII w zwiekszonych dawkach, koncentraty
aktywowanych czynnikéw zespotu protrombiny (ang. Activated Prothrombin Complex Concentrate, aPCC) i
rekombinowany aktywny czynnik VII (rVlla), a lekiem wspomagajgcym jest dos¢ czesto antyfibrynolityk.
Koncentraty aPCC i rVlla indukujg generacje trombiny w osoczu chorych na hemofilie¢ powiktang inhibitorem,
zapewniajgc hemostaze pomimo obecnosci inhibitora czynnika krzepniecia VIII, dlatego sg nazywane
koncentratami omijajgcymi inhibitor (ang. by passing agents). Najwiekszg wadg koncentratéw omijajgcych
inhibitor jest brak mozliwosci laboratoryjnego monitorowania ich skutecznosci. Wedtug aktualnych doniesieh
naukowych desmopresyna jest skuteczna w hamowaniu krwawien u czesci chorych na tagodng hemofilie A
powiktang inhibitorem, ale nigdy u pacjentéw z hemofilig ciezkg. Przeciwciata przeciwko FVIII mogg zostac
usuniete do$¢ szybko z krwiobiegu za pomocg zewnatrzustrojowej adsorpcji na kolumnach optaszczonych
biatkiem A gronkowca, ktére selektywnie wigze fragment Fc ludzkich 1gG lub metodg plazmaferezy.
Pierwsza metoda nie jest w chwili obecnej dostepna w Polsce. W odniesieniu do plazmaferezy — wymiana
40 ml osocza/kg (okoto 3 | u dorostej osoby) pozwala wyeliminowa¢ okoto 50% catkowitej ilosci przeciwciat.
Jednak efekt plazmaferezy (podobnie jak zewngtrzustrojowej adsorpcji) jest krotkotrwaty, a sam zabieg
przeprowadza sie jedynie w wysokospecjalistycznych osrodkach. [Windyga 2008b]

U pacjentow silnie odpowiadajgcych na antygen z aktualnie matym mianem inhibitora mozna zastosowac
przez okres 5-7 dni, tj. do chwili ponownego zwiekszenia miana inhibitora w osoczu w nastepstwie
odpowiedzi anamnestycznej, koncentrat niedoborowego czynnika krzepniecia. Postepowanie takie jest
jednak usprawiedliwione wytgcznie w przypadku najciezszych krwawien. Taktyka taka wynika z zatozenia, ze
koncentraty FVIII, podawane w odpowiednich dawkach u pacjentéw z matym mianem inhibitora, skuteczniej
hamujg krwawienia. Jednak przez kilka-kilkanascie miesiecy po ekspozycji na antygen FVIII pacjenci z grupy
shigh-responders” wytwarzajg duze ilosci przeciwciat, ktére uniemozliwiajg ponowne zastosowanie
koncentratéw niedoborowego czynnika krzepniecia. Dlatego w przypadku krwawien
0 mniejszym nasileniu zaleca sie w tej grupie chorych stosowanie koncentratdw omijajgcych inhibitor, ktore
nie wywotujg odpowiedzi anamnestycznej. [Windyga 2008b]

Tabela 9. Leki hemostatyczne stosowane w profilaktyce i leczeniu krwawien w hemofilii A powiklanej
inhibitorem czynnika VI

Lek ‘ Najczesciej stosowane dawkowanie

Koncentrat ludzkiego FVIII 50-100 j./kg /i.v./ co 8-12 h lub w ciggtym wlewie dozylnym*

0,3-0,4 mg/kg (w 100 ml 0,9% NaCl) we wlewie dozylnym trwajacym

Desmopresyna# (Minirin, Ferring) min. 30 min. co 24 h*

aPCC (Feiba, Baxter-lmmuno) 50-100 j./kg /i.v./ co 8-12 h**
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rVlla (NovoSeven, Novo Nordisk) 90-120 mg/kg /i.v./ co 2—4 h lub pojedyncza dawka 270 mg/kg /i.v.

Leczenie wspomagajgce: i ) )
15 mg/kg /p.o./ lub /i.v./ co 8 h (dawka dobowa wynosi zazwyczaj

kwas traneksamowy™* (Exacyl, Polfa 3x1,0 g)

Warszawa)

* wskazane monitorowanie aktywnosci FVIII w osoczu chorego ** maksymalna dawka dobowa 200 j./kg # teoretycznie
moze okazac sie skuteczna w tagodnej hemofilii A powiktanej inhibitorem, ale zawsze nieskuteczna w hemofilii ciezkiej
## przeciwwskazany w leczeniu krwawien z drég moczowych. aPCC — koncentrat aktywowanych czynnikéw zespotu
protrombiny; FVIII — czynnik VIII; /i.v./ — dozylnie; /p.0./ — doustnie; rVlla — rekombinowany aktywny czynnik VII

Jak wspomniano powiktaniem leczenia koncentratem czynnika VIII jest wytworzenie przeciwciat
skierowanych przeciwko temu biatku. Dotyczy to 15-20% leczonych pacjentéw. Leczenie wymaga wtedy
odpowiedniej korekty, po okresleniu poziomu inhibitora (w jednostkach Bethesda, j.B.) — Tabela 10.

[zrédio: Windyga 2008b]

Tabela 10. Leczenie hemofilii powiktanej inhibitorem czynnika Vil

Poziom inhibitora (j.B.) Leczenie

<5 e 2-3 razy wyzsze dawki koncentratu VIII

e Koncentrat $winskiego czynnika VIIl w dawce 50 j./kg masy ciata

o Nieaktywowane koncentraty zespotu protrombiny 50-75 j./kg

5-50

o Aktywowane koncentraty zespotu protrombiny (FEIBA)

e Rekombinowany aktywowany czynnik VII (rFVIla)

o Aktywowane koncentraty zespotu protrombiny 50-75 j./kg co 8-24 godziny
>50 o Nieaktywowane koncentraty zespotu protrombiny 50-75 j./kg co 8-24 godziny

e Rekombinowany aktywowany czynnik VII (rFVlla)

Charakterystyka i podzial rekombinowanych preparatéw krzepniecia zarejestrowanych w Polsce
w leczeniu hemofilii A

Rekombinowane czynniki krzepniecia | generaciji

Preparaty te zostaty wprowadzone do praktyki klinicznej w péznych latach 80. Przyktadem takiego czynnika
zarejestrowanego w Polsce jest Recombinate. Do jego wytwarzania uzywane sg albuminy zaréwno
zwierzece (proces hodowli komérkowej w bioreaktorze), jak i ludzkie (jako stabilizator gotowego leku).
W biotechnologicznym procesie produkcji staranna selekcja zwierzat oraz rygorystyczne zasady
oczyszczania ograniczajg do minimum ryzyko przeniesienia czynnikéw zakaznych. Albumina ludzka
uzyskiwana jest z osocza ludzkiego metodg frakcjonowania Cohna. Proces produkcji tego czynnika
zapewnia bezpieczenstwo chorym, o czym swiadczy fakt, iz do tej pory nie jest znany ani jeden przypadek
przeniesienia wirusa HIV, HBV i HCV tg drogg. [Szczeklik 2011, Windyga 2008a]

Rekombinowane czynniki krzepniecia |l generacji

Proces produkgcji tej grupy czynnikéw zblizony jest do metody uzyskania czynnikéw | generacji. W stosunku
do niej wyeliminowano zawarto$¢ albuminy ludzkiej w gotowym produkcie. Albumina ludzka zostata
zastgpiona sacharozg, co wptywa na podwyzszenie bezpieczenstwa mikrobiologicznego gotowego leku.
Przyktadem tej klasy czynnika krzepniecia zarejestrowanego w Polsce jest Kogenate Bayer. [Szczeklik
2011, Windyga 2008a]

Rekombinowane czynniki krzepniecia Ill generaciji

W poréwnaniu do poprzedniej klasy czynnikdw, po raz kolejny poprawiono margines bezpieczenstwa przed
potencjalnymi zakazeniami patogenami. Z catego etapu przygotowania, produkcji i formulacji czynnika
wyeliminowano dodatek jakichkolwiek komponentdw osoczopochodnych zaréwno ludzkich, jak
i zwierzecych. Reprezentantem tej klasy czynnikdw krzepniecia zarejestrowanego w Polsce jest Advate
i ReFacto AF. [Szczeklik 2011, Windyga 2008a]

Rekombinowane czynniki krzepniecia |1V generaciji

Rekombinowane czynniki krzepniecia IV generacji stanowig zupetnie nowg klase preparatéw bedacag
obecnie w trakcie badan klinicznych w wielu krajach, w tym w Polsce. Rekombinowany czynnik VIII IV
generacji pozbawiony domeny B, jako pierwszy na swiecie uzyskiwany jest z komorek ludzkich (Human-cl
rhFVII/Nuwiq - simoktokog alfa). Medium hodowlane stanowig komérki HEK 293F (ang. Human
Embrionic Kidney). Komérki te pochodzg z embrionalnej tkanki nerki ludzkiej. W celu uzyskania
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niesmiertelnych klonéw komorki te zmodyfikowano genami pochodzgcymi z adenowiruséw. Nastepnym
etapem syntezy byta transfekcja z wykorzystaniem ludzkiego cDNA kodujgcego wytwarzanie czynnika VIII.
W drodze selekcji, do dalszej hodowli wybrano klon oznaczony numerem 293. Jest on przystosowany do
trwatego wytwarzania ludzkiego czynnika krzepniecia VIII oraz do wzrostu na pozywkach wolnych od
dodatkéw komponentéw osoczopochodnych lub zwierzecych, tzw. serum free (F). Jako substraty wzrostowe
stuzg biatka pochodzenia roslinnego (tzw. peptony) bedace gtéwnie zrédiem zwigzkéw azotowych oraz
rekombinowana insulina ludzka. [Szczeklik 2011, Windyga 2008a]
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Tabela 11. Poréwnanie generacji rekombinowanych czynnikéw VIl stosowanych w leczeniu hemofilii A

Osoczowe lub
Generacja Produkt Produkowane zwierzece skladniki

biatko wykorzystywane do
hodowli komérek

Stabilizator

Technologia oczyszczania i inaktywacji wiruséw

Recombinate Chromatografia immunoabsorbcyjna; Nanofiltracja;
| generacja (oktokog alfa) CHO Czynnik VIII Tak Albumina ludzka Chromatografia jonowymienna (kationowa i
9 anionowa)
Sacharoza . . ) .
. J Chromatografia immunoabsorbcyjna; Nanofiltracja;
Il generacja Kogenate Bayer BHK Czynnik VIl Tak Poll_sorbat 803 . Chromatografia jonowymienna (kationowa i
(oktokog alfa) podtoza z ludzkimi .
albuminami anionowa); Metoda solvent/detergent
. Chromatografia immunoabsorbcyjna; Nanofiltracja;
(okgi\éatzl fa) CHO Czynnik VIII Nie Po'\I/ilggrnblgotléo Chromatografia jonowymienna (kationowa i
9 anionowa)
. Chromatografia jonowymienna; Metoda
(F:r(]aolzriﬁiglg F CHO C;ZEQ\III\;(;/[:” Nie Sacharoza, solvent/detergent; Chromatografia
Ill generacja alfa) 9 pdomen By Polisorbat 80 immunoabsorbcyjna z wykorzystaniem
Y syntetycznego ligandu; Nanofiltracja
Czynnik
NovoEight CHO krzepniecia VIII Nie Sacharoza, Chromatografia immunoabsorbcyjna z
(turoktokog alfa) ze skrocong Polisorbat 80 wykorzystaniem z mysich immunoglobulin (IgG)
domeng B
. Nuwiq Czynnik VIII ) Sacharoza
IV generacja (simoktokog HEK 293F pozbawiony Nie Poloksamer 188 | Metoda solvent/detergent; Nanofiltracja (Planova 20)
alfa) domeny B

CHO (ang. Chinese Hamster Ovary cells) — otrzymywany w wyniku rekombinacji DNA w komoérkach jajnika chomika chifnskiego.

BHK (ang. Baby Hamster Kidney cells) — lek produkowany w komérkach nerek mtodych chomikéw.

HEK 293F (ang. Human Embryonic Kidney 293 cells) — wytwarzany technikg rekombinacji DNA w genetycznie zmodyfikowanych komorkach embrionalnych nerki cztowieka.

[zrédto: Laguna 2010, ChPL Nuwiq, ChPL Kogenate Bayer, ChPL NovoEight]
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2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 12. Charakterystyka wnioskowanych produktéw leczniczych

Nuwiq, proszek irozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan:

;\'azwa: ptOStaé o e 250j.m., EAN: 5909991211912;
armaceutyczna, rodzaj . ) i
i wielkos¢ opakowania, e 500 Jm EAN: 5909991211929;
EAN13 e 1000 j.m., EAN: 5909991211936;
e 2000 j.m., EAN: 5909991211943.
Substancja czynna simoktokog alfa (simoctocog alfa)
Droga podania dozylnie
Mechanizm dziatania U pacjentéw z hemofilig A wystepuje niedobdr czynnika VIII - biatka niezbednego w

prawidtowym procesie krzepnigcia, co powoduje problemy z krzepnigciem krwi takie jak
krwawienia w stawach, miesniach i narzgdach wewnetrznych. Substancja czynna leku
Nuwiq, simoktokog alfa, dziata w ten sam sposéb jak ludzki czynnik VIII. Zastepuje ona
brakujacy czynnik VIII, tym samym sprzyjaj%c krzepnieciu krwi, co pozwala na
tymczasowe kontrolowanie zaburzen krzepniecia.

[ChPL Nuwiq]

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 13. Status rejestracyjny wnioskowanych produktéw leczniczych

Procedura rejestracyjna centralna

1. Data wydania : 1. 24/07/2014 .
pierwszego pozwolenla na
dopuszczenie do obrotu [ NUWIq 250 jm, EAN: 5909991211912 - EU/A/14/936/001,

« Nuwig 500 j.m., EAN: 5909991211929 - EU/A/14/936/002;
2. Data wydania . .
Dozwolenia na « Nuwig 1000 j.m., EAN: 5909991211936 - EU/A/14/936/003;

dopuszczenie do obrotu o Nuwig 2000 j.m., EAN: 5909991211943 - EU/A/14/936/004;

we wnioskowanym
- 2. 24/07/2014 r.

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

Wskazanie rejestracyjne: Zapobieganie i leczenie krwawien u pacjentow cierpigcych na
hemofilie A (wrodzony niedobdr czynnika VIII).

Nuwig moze by¢ stosowany we wszystkich grupach wiekowych.

Whnioskowane wskazanie

W dtugotrwatej profilaktyce krwawien u pacjentéw z ciezkg postacig hemofilii A powinno
sie podawaé czynnik VIII w dawce 20—40 j.m. na kg masy ciata w odstepach 2-3 dni. W
niektorych przypadkach, zwtaszcza u mitodszych pacjentdow, konieczne moze byc¢
podawanie leku w krotszych odstepach czasu lub w wiekszych dawkach.

Dawka i schemat
dawkowania we
whnioskowanym wskazaniu

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oprocz wnioskowanego

Przeciwwskazania Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg
(sacharoza, sodu chlorek, chlorek wapnia dwuwodny, chlorowodorek argininy, cytrynian
sodu dwuwodny, poloksamer 188).

Lek sierocy (TAK/NIE) NIE

[ChPL Nuwiq]

3http://WWW.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/EPAR -
Summary for the public/lhuman/002813/WC500179343.pdf [data dostepu: 2015/06/16]
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Brak informacji na stronie Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, ang. Food and Drug
Administration) na temat dopuszczenia do obrotu na terenie USA substancji czynnej simoktokog alfa
(produkty lecznicze Nuwiq).

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 14. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto Nuwiq 250 j.m., EAN: 5909991211912 —
Nuwiq 500 j.m., EAN: 5909991211929 —
Nuwig 1000 j.m., EAN: 5909991211936 —
Nuwiq 2000 j.m., EAN: 5909991211943 —

Kategoria dostepnosci Program lekowy
refundacyjnej

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa Istniejgca grupa limitowa ,1090.1, Factor VIl coagulationis humanus recombinate”

Proponowany instrument [alS
dzielenia ryzyka

5)

[wnioski refundacyjne]
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Opis proponowanego programu lekowego
Jako zatgcznik do wnioskéw przekazany zostat uzgodniony program lekowy ,Zapobieganie krwawieniom u pacjentow z hemofilig A do ukonczenia 26 roku zycia (ICD-10 D
66)”. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego oraz réznice miedzy nim a obowigzujgcym programem lekowym ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z
hemofilig A i B (ICD-10 D 66, D 67)” prezentuje tabela ponize;.

Tabela 15. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego oraz poréwnanie z obowigzujagcym programem lekowym

Nazwa programu

Kryteria wigczenia
do programu

~Zapobieganie krwawieniom u pacjentéw z hemofilig A
do ukonczenia 26 roku zycia (ICD-10 D 66)”

+Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig Ai B
(ICD-10 D 66, D 67)”

Kwalifikacji $wiadczeniobiorcow do terapii pierwotnej profilaktyki krwawien
oraz leczenia hemofili  powiktanej nowo powstatym  krgzgcym
antykoagulantem dokonuje Zespo6t Koordynujgcy ds. kwalifikacji i weryfikaciji
leczenia w programie ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”
i programie ,Zapobieganie krwawieniom u pacjentow z hemofiig A do
ukonczenia 26 roku zycia”, powotany przez Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia.

1. Modut pierwotnej profilaktyki krwawien

1.1. Pierwotna profilaktyka krwawienn nowozdiagnozowanych pacjentow z
ciezkg postacig hemofili A wczesniej nieleczonych czynnikami
osoczopochodnymi (ludzkimi).

Substancja czynna finansowana w ramach pierwotnej profilaktyki krwawien
— koncentrat rekombinowanego czynnika VIII minimum drugiej generacji.
1.2. Zapewnienie koncentratu rekombinowanego czynnika VIII minimum
drugiej generacji dla pacjentéw, u ktérych konieczne jest zatozenie
centralnego dostepu zylnego.

Kwalifikacji $wiadczeniobiorcow do terapii pierwotnej i wtérnej profilaktyki
krwawien oraz leczenia hemofili powiktanej nowo powstalym krgzgcym
antykoagulantem dokonuje Zespot Koordynujgcy ds. kwalifikacji i weryfikaciji
leczenia w programie zapobiegania krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B
powotany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

1. Modut pierwotnej profilaktyki krwawien

1. 1. Pierwotna profilaktyka krwawien u dzieci od 1 dnia zycia z zachowaniem
ciggtosci leczenia do ukonczenia 18 roku zycia, z ciezkg postacig hemofilii A lub
B, o poziomie aktywnosci czynnikow krzepniecia VIII lub IX réwnym lub ponizej
1% poziomu normalnego.

Substancja czynna finansowana w ramach pierwotnej profilaktyki krwawien —
koncentraty osoczopochodnych (ludzkich) czynnikéw krzepniecia, odpowiednio,
czynnika VIII lub czynnika IX.

1.2. Pierwotna profilaktyka krwawien nowozdiagnozowanych dzieci z ciezkg
postacig hemofilii A i B, wczes$niej nie leczonych czynnikami osoczopochodnymi
(ludzkimi).

Substancja czynna finansowana w ramach pierwotnej profilaktyki krwawien —
koncentraty rekombinowanych czynnikéw krzepniecia, odpowiednio, czynnika VIl
lub czynnika IX, minimum drugiej generaciji.

1.3. Zapewnienie koncentratéw czynnikéw krzepniecia, odpowiednio, czynnika
VIII lub czynnika IX dla dzieci, u ktérych konieczne jest zatozenie centralnego
dostepu zylnego:

1) dla grupy okreslonej w ust. 1.1. — czynniki osoczopochodne (ludzkie);

2) dla grupy okreslonej w ust. 1.2. — czynniki rekombinowane minimum drugiej
generaciji.

2. Modut wtornej profilaktyki krwawien

2.1. Wtérna profilaktyka krwawien jest prowadzona u dzieci od 1 dnia zycia do
ukonczenia 18 roku zycia, chorych na hemofilie A lub B, po wystgpieniu wylewéw
do stawow.

Substancja czynna finansowana w ramach wtérnej profilaktyki krwawien -
koncentraty osoczopochodnych (ludzkich) czynnikéw krzepniecia, odpowiednio,
czynnika VIII lub czynnika IX.
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Badania
diagnostyczne
wykonywane w
ramach programu

2. Objecie programem wywotania tolerancji immunologicznej

wszystkich pacjentéow z hemofilia powiktang nowopowstatym krazacym

antykoagulantem (inhibitorem) (powyzej 5 j.B./ml. oraz o mianie

nizszym lub réownym 5 j.B./ml. w przypadku przetrwania powyzej 6

miesiecy od momentu wykrycia).

Finansowanie realizacji wywotywania tolerancji immunologicznej odbywa sie

poprzez realizacje stosownych umoéw z podmiotami odpowiedzialnymi.

Wymég zawarcia przedmiotowych umoéw jest zapisywany w specyfikacji

przetargowej.

Kryteria witgczenia przedmiotowego modutu nowopowstatego inhibitora u

pacjentéw do 26 roku zycia:

1) pacjenci z  hemofilia = powiklang = nowopowstatym  krgzgcym
antykoagulantem (inhibitorem) (powyzej 5 j.B./ml oraz o mianie nizszym
lub réwnym 5 j.B./ml w przypadku przetrwania inhibitora powyzej 6
miesiecy) zakwalifikowani na podstawie decyzji Zespotu Koordynujgcego
ds. kwalifikacji i weryfikacji leczenia w programie zapobieganie
krwawieniom u pacjentéw z hemofilig A do ukonczenia 26 roku zycia;

2) pacjenci uprzednio zakwalifikowani do programu, jednak stwierdzenie
obecnosci inhibitora dotyczy okresu prowadzonej profilaktyki, ktéra miata
miejsce po dniu 15 stycznia 2010 r.

2.2. Zapewnienie koncentratdw osoczopochodnych (ludzkich) czynnikow
krzepniecia, odpowiednio, czynnika VIl lub czynnika IX dla dzieci, u ktérych
konieczne jest zatozenie centralnego dostepu zylnego.

3. Objecie programem wywotywania tolerancji immunologicznej wszystkich
pacjentéw z hemofilia powiktana nowopowstatym krazacym
antykoagulantem (inhibitorem) (powyzej 5 B.U. oraz o mianie nizszym

lub réownym 5 B.U. w przypadku przetrwania powyzej 6 miesiecy od
momentu wykrycia).

Finansowanie realizacji wywotywania tolerancji immunologicznej odbywa sie
poprzez realizacje stosownych uméw z podmiotami odpowiedzialnymi. Wymaog
zawarcia przedmiotowych umow jest zapisywany w specyfikacji przetargowe;.

Kryteria witgczenia do przedmiotowego modutu nowopowstatego inhibitora u

dzieci do 18 roku zycia:

1) pacjenci z hemofilig powiktang nowopowstatym krgzgcym antykoagulantem
(inhibitorem) (powyzej 5 B.U. oraz o mianie nizszym lub rownym 5 B.U. w
przypadku przetrwania inhibitora powyzej 6 miesiecy) zakwalifikowani na
podstawie decyzji Zespotu Koordynujgcego ds. kwalifikacji i weryfikacji
leczenia w programie zapobiegania krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B;

2) pacjenci uprzednio zakwalifikowani do programu, jednak stwierdzenie
obecnosci inhibitora dotyczy okresu prowadzonej profilaktyki, ktora miata
miejsce po dniu 15 stycznia 2010 r.

W ramach kwalifikacji Swiadczeniobiorcy do udziatu w programie, na podstawie decyzji lekarza lokalnego lub regionalnego centrum leczenia hemofilii, wykonuje
sie nastepujgce badania:
1) badania przesiewowe:
a) czas krwawienia (metodg Copley’a),

b) czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji (aPTT),

c) czas protrombinowy (PT),
d) czas trombinowy (TT);
2) wykonanie testu korekcji osoczem prawidiowym;
3) ocena aktywnosci czynnikdw krzepnigcia I, VIl i IX, von Willebranda (VWFRCo), X, XII;
4) antygen czynnika von Willebranda (VWFAQ);
5) ocena miana inhibitora czynnika VIl i IX u pacjentéw uprzednio leczonych (test Bethesda w modyfikacji Nijmegen);
6) wykonanie badan wirusologicznych (w tym HCV PCR, HBV PCR);
7) morfologia krwi.

W zwigzku z realizacjg modutdw programu, inne niz wymienione w pkt 1- 7
badania, sg wykonywane na podstawie indywidualnych decyzji Zespotu
Koordynujgcego ds. kwalifikacji i weryfikacji leczenia w programie
zapobiegania krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B.

Regionalne centra leczenia hemofilii sg zobligowane do zapewnienia do nich
dostepu.

W zwigzku z realizacjg modutéw programu, inne niz wymienione w pkt 1- 7
badania, sg wykonywane na podstawie indywidualnych decyzji Zespotu
Koordynujgcego ds. kwalifikacji i weryfikacji leczenia w programie zapobiegania
krwawieniom u dzieci z hemofilig A'i B.

Regionalne centra leczenia hemofilii sg zobligowane do zapewnienia do nich
dostepu.
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Stwierdzenie obecnosci inhibitora (krgzacego antykoagulantu o mianie powyzej 5
B.U. oraz o mianie nizszym lub réwnym 5 B.U. w przypadku przetrwania inhibitora
powyzej 6 miesiecy).

Kryteria wytaczenia
Z programu

1. Pierwotna profilaktyka krwawien 1. Pierwotna profilaktyka krwawien:

a) dzieci do ukonczenia 2 roku zycia — 25-40 jednostek miedzynarodowych/ | 1) czynnik VIII:

kg m.c., 1-3 razy w tygodniu, a) dzieci do ukonczenia 2 roku zycia — 25- 40 jednostek miedzynarodowych/kg
b) pacjenci powyzej 2 roku zycia do ukonczenia 26 roku zycia — 25-40 | m.c., 1-3 razy w tygodniu,

jednostek miedzynarodowych/ kg m.c., 2-3 razy w tygodniu, z | b)dzieci powyzej 2 roku zycia — 25-40 jednostek miedzynarodowych/kg m.c., 2- 3
zastrzezeniem, ze podawanie 2 razy w tygodniu dotyczy dzieci dotychczas | razy w tygodniu, z zastrzezeniem, ze podawanie 2 razy w tygodniu dotyczy dzieci
leczonych 2 razy w tygodniu z dobrym efektem; dotychczas leczonych 2 razy w tygodniu z dobrym efektem;

2) czynnik IX:

25-50 jednostek miedzynarodowych/kg m.c., 1-2 razy w tygodniu, z
zastrzezeniem, ze podawanie 1 raz w tygodniu dotyczy dzieci dotychczas
leczonych z dobrym efektem.

Dawkowanie i sposéb
podawania

2. Wtoérna profilaktyka krwawien:

1) czynnik VIII:

a) dzieci do ukonczenia 2 roku zycia — 25- 40 jednostek miedzynarodowych/kg
m.c., 2-3 razy w tygodniu,

b) dzieci powyzej 2 roku zycia — 25-40 jednostek miedzynarodowych/kg m.c., 3
razy w tygodniu;

2) czynnik IX:

25-50 jednostek miedzynarodowych/kg m.c., 2 razy w tygodniu.

2. U pacjentéw, u ktérych konieczne jest zatozenie centralnego | 3- U dzieci, u ktérych konieczne jest zatozenie centralnego dostepu zylnego,
dostepu zylnego, zapewnienie czynnika VIl do zabiegu, wedtug schematu: | ZaPewnienie czynnika VIl lub IX do zabiegu, wedtug schematu:

1) pierwsza doba: 40 do 70 jednostek miedzynarodowych/kg m.c., co 8 godzin;
2) od drugiej do pigtej doby: 30 do 50 jednostek miedzynarodowych/ kg m.c., co 12 godzin;
3) szdsta doba jednorazowo: 30 do 50 jednostek migdzynarodowych/kg m.c.;
4) dziesigta doba (zdjecie szwow) jednorazowo: 30 do 50 jednostek miedzynarodowych/kg m.c.

Dawkowanie koncentratéw czynnika krzepniecia u pacjentéw, u ktérych stwierdzono utrzymywanie sie inhibitora w mianie ponizej 5 j.B/ml. oraz nieskutecznosc¢
leczenia w dotychczasowej dawce, moze zosta¢ ustalone indywidualnie przez Zespdt Koordynujacy ds. kwalifikacji i weryfikacji leczenia w programie
zapobiegania krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B
i w programie Zapobieganie krwawieniom u pacjentdw z hemofilig A do

ukonczenia 26 roku zycia.

1. Ocena skutecznosci leczenia
W zaleznosci od oceny klinicznej nalezy wykonac:
1) RTG stawdw - nie czesciej niz raz w roku;
2) USG stawdw - nie rzadziej niz raz w roku;
3) NMR - w razie trudnosci diagnostycznych w ocenie stawdw.

Monitorowanie
leczenia
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Kryteria zakonczenia
udziatu w programie

2. W ramach monitorowania leczenia obowigzkowe jest prowadzenie rejestru krwawien dla danego pacjenta
oraz rejestracja danych wymaganych w programie do prowadzenia rejestru dla kazdego pacjenta.

Badania w monitorowaniu leczenia:
1) aminotransferaza alaninowa (AIAT) co najmniej raz w roku;
2) aminotransferaza asparaginianowa (AspAT) co najmniej raz w roku;
3) obecnos¢ przeciwciat anty-HBs;
4) obecno$¢ antygenu HBs (w przypadku braku miana zabezpieczajgcego przeciwciat anty-HBS),
u dodatnich przeciwciata anty-HBc i anty HBe, DNA HBV;
5) przeciwciata anty-HCV (raz w roku), u dodatnich RNA HCV;
6) przeciwciata anty-HIV (w uzasadnionych przypadkach), u dodatnich RNA HIV;
7) USG naczyn w okolicy dojscia zylnego, nie rzadziej niz raz w roku;
8) badanie ogdlne moczu.

3. Na podstawie decyzji lekarza lokalnego lub regionalnego centrum
leczenia hemofili mozliwe jest, w ramach monitorowania leczenia,
wykonanie nastepujgcych badan:

1) czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji (aPTT);

2) ocena aktywnosci czynnikéw krzepniecia VIII; w zaleznosci od sytuaciji
klinicznej powyzsze badanie nalezy wykona¢ w razie braku skutecznosci
czynnika w dotychczasowej dawce oraz w innych uzasadnionych sytuacjach
(np. przed zabiegami i procedurami inwazyjnymi lub po zmianie produktu
leczniczego koncentratu czynnika krzepniecia na inny).

3. Na podstawie decyzji lekarza lokalnego lub regionalnego centrum leczenia
hemofili mozliwe jest, w ramach monitorowania leczenia, wykonanie
nastepujacych badan:

1) czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji (aPTT);

2) ocena aktywnosci czynnikow krzepniecia VIII i IX (w hemofilii A — czynnika VIII,
w hemofilii B — czynnika 1X); w zaleznosci od sytuaciji klinicznej powyzsze badanie
nalezy wykona¢ w razie braku skutecznosci czynnika w dotychczasowej dawce
oraz w innych uzasadnionych sytuacjach (np. przed zabiegami i procedurami
inwazyjnymi lub po zmianie produktu leczniczego koncentratu czynnika
krzepnigcia na inny).

4. Oznaczanie inhibitora:
1) do 150 przetoczen - co 3 miesigce lub po kazdych 10 przetoczeniach;
2) powyzej 150 przetoczen - co 6 do 12 miesiecy;
3) w momencie zmiany produktu leczniczego koncentratu czynnika krzepniecia na inny;
4) w przypadku stwierdzenia braku skutecznosci czynnika w dotychczasowej dawce.

W przypadku niewykrycia inhibitora kolejne jego oznaczenia powinny by¢ wykonywane zgodnie z powyzszym opisem.
W przypadku wykrycia inhibitora kolejne jego oznaczenia powinny by¢ wykonywane co miesigc (mozliwa jest zmiana czestotliwosci oznaczania inhibitora na
podstawie decyzji lekarza regionalnego centrum leczenia hemofilii).

Kryteria zakonczenia udzialu w programie lub module programu
(dotyczy przyczyn, z powodu ktérych udziat pacjenta - uprzednio
zakwalifikowanego — w przedmiotowym programie musi zosta¢ zakonczony):
1) stwierdzenie obecnosci nowo powstatego inhibitora (powyzej 5 j.B/ml.) lub
utrzymywanie sie inhibitora w mianie nizszym lub réwnym 5 j.B/ml. przez
ponad 6 miesiecy;

2) ukonczenie 26 roku zycia.

Kryteria zakonczenia udzialu w programie lub module programu (dotyczy
przyczyn, z powodu ktérych udziat pacjenta - uprzednio zakwalifikowanego — w
przedmiotowym programie musi zosta¢ zakonczony):

1) stwierdzenie obecnosci nowo powstatego inhibitora (powyzej 5 B.U.) lub
utrzymywanie sie inhibitora w mianie nizszym lub réwnym 5 B.U. przez ponad 6
miesiecy;

2) ukonczenie 18 roku zycia.
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Leczenie trwa do momentu ukonczenia 26 roku zycia lub do momentu
podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o0  wylgczeniu
Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia.

Czas leczeniaw

programie

Leczenie trwa do momentu ukonczenia 18 roku zycia lub do momentu podjecia
przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu $wiadczeniobiorcy z programu,
zgodnie z kryteriami wytgczenia.

j.B. lub B.U. — miedzynarodowe jednostki Bethesda®;

[zrédto: uzgodniony program lekowy dla simoktokogu alfa (,Zapobieganie krwawieniom u pacjentéw z hemofilig A do ukonczenia 26 roku zycia (ICD-10 D 66)”) oraz program lekowy

obowigzujacy B.15. (,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D 66, D 67)"].

Uwagi AOTMIT:

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

2. Zakres oceny skutecznosci leczenia przewidziany w programie lekowym jest odmienny do oceny, ktéra wykonywana byta w badaniach klinicznych dla leku Nuwiq,
dlatego niemozliwe bedzie w przysziosci zestawienie i ocena wynikow z zakresu skutecznosci eksperymentalnej a praktycznej leku.

* Jedna jednostka Bethesda oznacza taka liczbe przeciwciat, ktora inaktywuje 50% aktywnosci czynnika VIII w mieszaninie réwnych objetosci osocza badanego i prawidtowego po dwach

godzinach inkubacji w temperaturze 37°C [Sokotowska 2011]
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we whioskowanym wskazaniu

W dniach 27-28 czerwca 2015 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji organizacii,
towarzystw naukowych oraz zagranicznych agencji HTA, dotyczacych standardéw postepowania
w leczeniu hemofilii A. Aktualizacja wyszukiwania: 23 lipca 2015 r.

Przeszukano nastepujgce zrédta danych:
e bazy bibliograficzne MEDLINE (PubMed) i Embase (dostep przez Ovid);
e baze przegladdéw systematycznych Cochrane;
¢ internetowe strony wybranych organizacji zajmujgcych sie¢ HTA i EBM:

(o]

0O 0O 0O O 0O 0O 0 ©°

@)

o

National Institute for Health and Care Excellence, NICE [http://www.nice.org.uk/];

Scottish Medicines Consortium, SMC [www.scottishmedicines.org.uk];

Scottish Intercollegiate Guidelines Network, SIGN [http://www.sign.ac.uk];

Haute Autorite de Sante, HAS [http://www.has-sante.fr];

National Guideline Clearinghouse [http://www.guideline.gov];

Institute for Clinical Systems Improvements, ICSI [https://www.icsi.org/guidelines__more/];
National Health and Medical Research Council, NHMRC [http://www.nhmrc.gov.au];
National Institute for Health Research, NIHR [http://www.nihr.ac.uk/research/];

Agency for Healthcare Research and Quality - Department of Health and Human Services,
AHRQ [http://www.ahrg.gov];

New Zealand Guidelines Group, NZGG [http://www.nzgg.org.nz];
Alberta Health Services, AHS [http://www.albertahealthservices.ca/];

National Institute for Health Research - Horizon Scanning Centre, NIHR HSC
[http://www.hsc.nihr.ac.uk/];

Scientific Committee of the Royal Foundation Victoria Eugenia, RVEF;

Bundesarztekammer — German Medical Association, GMA
[http://www.bundesaerztekammer.de/];

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, IQWiG [https://www.iqwig.de/];

e internetowe strony wybranych organizacji i towarzystw zajmujgcych sie problemami
hematologicznymi:

(0]

o O O O

o O O O

Polskie Towarzystwo Hematologow i Transfuzjologéw, PTHIT [http://www.pthit.pl/],

World Federation of Hemophilia, WFH [http://www.wfh.org];

European Association for Haemophilia and Associated Disorders, EHAD [http://eahad.org/];
The European Haemophilia Network, EUHANET [http://www.euhanet.org/];

National Hemophilia Foundation, Medical and Scientific Advisory Council, NHF — MASAC
[https://www.hemophilia.org/Researchers-Healthcare-Providers/Medical-and-Scientific-Advisory-
Council-MASAC/MASAC-Recommendations];

Australian Haemophilia Centres Directors Organization, AHCDO [http://www.ahcdo.org.au/];
The British Committee for Standards in Haematology, BSH [http://www.bcshguidelines.com/];
Canadian Hemophilia Society, CHS [http://www.hemophilia.ca/en/];

United Kingdom Haemophilia Center Doctor’s Organisation, UKHCDO [http://www.ukhcdo.org/].
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W tabeli ponizej zawarto przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych krajowych i zagranicznych

do stosowania w praktyce klinicznej w leczeniu pacjentéw z hemofilig A.

Tabela 16. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej

Kraj /

region

Polska

Organizacja, rok

Polskie Towarzystwo
Hematologow i
Transfuzjologow,
PTHIT 2008

Rekomendowane interwencje

W profilaktyce i leczeniu krwawieh w hemofilii A stosuje sie:
a) liofilizowane koncentraty cz. VIII wytwarzane z ludzkiego osocza
(koncentraty osoczopochodne, pdFVIIl)

b) liofilizowane koncentraty cz. VIII wytwarzane metodami
genetycznej (koncentraty rekombinowane, rFVIII)

¢) 1-deamino-8-D-arginino wazopresyne (DDAVP), czyli desmopresyne — u
chorych na fagodng hemofilie A i u pacjentdéw z wybranymi (tagodnymi)
postaciami VWD

d) leki wspomagajgce: antyfibrynolityki (pozyteczne w hamowaniu krwawien
sluzowkowych w obrebie jamy ustnej, nosa, przewodu pokarmowego, a u
objawowych nosicielek hemofilii takze z drég rodnych) i miejscowe sSrodki
hemostatyczne (wykorzystywane przede wszystkim w chirurgii ogdlnej,
ortopedycznej i stomatologicznej).

inzynierii

Dane z pismiennictwa wskazujg na podobng skuteczno$¢ koncentratow
osoczopochodnych i rekombinowanych w profilaktyce i hamowaniu krwawien
w hemofili. W dotychczasowych badaniach nie udowodniono by
rekombinowane czynniki krzepniecia byly bardziej lub mniej immunogenne
od czynnikdéw osoczopochodnych.

Ze wzgledu na mniejsze ryzyko przeniesienia czynnikow zakaznych (takze
dotad nie opisanych) przez koncentraty rekombinowanych czynnikéw
krzepniecia w poréwnaniu do koncentratéw osoczopochodnych, sugeruje sie
stosowanie koncentratéw rekombinowanych. Zalecenie to dotyczy zwtaszcza
dzieci oraz wszystkich pacjentéw, ktorzy nie sg zakazeni wirusami HCV,
HBV i HIV.

Profilaktyka pierwotna (u chorych na ciezka hemofilie): regularne
wstrzykniecia koncentratu FVIII, rozpoczete przed lub po wystgpieniu
pierwszego krwawienia do stawu i przed ukonczeniem 2 roku zycia, w celu
prewencji artropatii; czas stosowania — co najmniej do ukonczenia wzrostu
kostnego.

Swiat

World Federation of
Hemophilia, WFH
2012

Swiat

World Federation of
Hemophilia, WFH
2013

WFH rekomenduje stosowanie koncentratéw czynnikéw krzepniecia
osoczopochodnych lub rekombinowanych zamiast krioprecypitatu lub swiezo
mrozonego osocza Ww leczeniu hemofili i innych wrodzonych skaz
krwotocznych;

WFH nie faworyzuje rekombinowanych czy osoczopochodnych koncentratow
czynnikdw krzepniecia, a ich wybor powinien zosta¢ podjety w oparciu o
lokalne kryteria.

Europa

European Association
for Haemophilia and
Associated Disorders,
EHAD 2008

Koncentraty czynnika VIII stanowig leczenie z wyboru u pacjentéw z
hemofilig A.

Profilaktyke pierwotng stosuje sie, aby zapobiec krwawieniom i ich
powiktaniom. Obecne dane wskazujg, ze stosowanie profilaktyki przynosi
wigcej korzysci niz leczenie dorazne.

Profilaktyka powinna by¢ dostepna dla oséb z hemofiliag — jak wykazano,
zapobiega wystepowaniu przewlektych choréb stawoéw. Profilaktyka rowniez
sprzyja zdrowiu i wptywa na dobre samopoczucie oraz ogdlnie zmniejsza
ciezar odczuwania objawdw choroby.

Europa

The European
Haemophilia Network,
EUHANET 2013 i 2014

Pacjenci z hemofilig powinni by¢ leczeni FVIII bagdz DDAVP.

USA

National Hemophilia
Foundation — Medical
and Scientific Advisory
Council, NHF-MASAC
2015

MASAC wsrdd terapii mozliwych do zastosowania w przypadku hemofilii A

wymienia:

e Rekombinowany koncentrat czynnika VIII
pottrwania

0 standardowym okresie
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e Rekombinowany koncentrat czynnika VIII o przedtuzonym okresie
pottrwania
e Osoczopochodny koncentrat czynnika VIII*
*Pomimo zastosowaniu procedur inaktywacji wirusow oraz badan
przesiewowych dawcow, pozostaje jednak niewielka mozliwo$¢é przeniesienia
wirusa z obecnie sprzedawanych produktéw osoczopochodnych.
Francja g:;]:ee,ﬁﬁgltzeoclig W trakcie wydawania rekomendacji dotyczgcej leku Nuwig.

. Royal Foundation Rekombinowane koncentraty FVIII poprawity profil bezpieczenstwa
Hisz- A iy S - . . .
pania Victoria Eugenia’, pacjentéw leczonych na hemofilie A w poréwnaniu do produktow

RFVE 2008 osoczopochodnych.

Bundesarztekammer —
Ni German Medical Koncentraty czynnika VIII zalecane sg w leczeniu i zapobieganiu
iemcy o I L -

Association, krwawieniom u pacjentéw z hemofilig A.

GMA 2011
Produkty lecznicze zalecane u pacjentdéw z hemofilig A: rekombinowany

Australian Haemophilia | koncentrat czynnika VIII (rFVIII), osoczopochodne koncentraty czynnika VI
Australia Centres Directors (pdFVIII), desmopresyna (1-deamino-D-arginine vasopressin, DDAVP)*.
Organization, AHCDO
2006 *pacjenci z fagodng/ umiarkowang hemofilig A mogg by¢ leczeni za pomoca
DDAVP.
Rekombinowane oraz osoczopochodne koncentraty czynnika VIII s3g
zalecane w leczeniu i zapobieganiu krwawieniom u pacjentow z hemofilig A.
Italian Association of
Witochy Haemophilia Centres, | Odnalezione dane nie wskazujg na zwiekszone ryzyko wytworzenia

AICE 2014 alloprzeciwciat przeciwko czynnikowi VIII (inhibitora) u pacjentéw wczesniej
leczonych czynnikami osoczopochodnymi oraz innymi czynnikami
rekombinowanymi.

Wytyczne UKHCDO, zaakceptowane przez Brytyjski Komitet Standardéw w
Hematologii (BCSH), wskazujg na stosowanie rekombinowanego koncentrat
United Kingdom czynnika VIl jako leczenia z wyboru w hemofili A u noworodkdw.
Wi Haemophilia Center Profilaktyke nalezy rozpoczg¢ od momentu drugiego krwawienia do stawu
ielka ) L e o
Brytania Doctor’s Organisation, | lub znaczgcego krwawienia do tkanek migkkich.
UKHCDO 2008, 2010,

2011, 2014 Pacjenci z wrodzong hemofilig powinni by¢ leczeni rekombinowanymi
koncentratami, zwlaszcza, jedli nigdy nie otrzymywali koncentratéw
osoczopochodnych.

Kanada Health Canada, HC Health Canada zaackeptowato stosowanie produktéw leczniczych Nuwiq w
2015 profilaktyce i leczeniu pacjentow (bez wzgledu na wiek) z hemofilig A.
Zalecane u pacjentdw z hemofilig A sg rekombinowany koncentrat czynnika
Kanada Canadian Hemophilia | VIII (rFVIII) oraz osoczopochodne koncentraty czynnika VIII. Canadian
Society, CHS 2015 Hemophilia Society, powotujgc sie na akceptacje wydang przez Health
Canada, zaleca stosowanie simoktokogu alfa (produkty lecznicze Nuwiq).

VWD — choroba von Willebranda;
[Zrédio: opracowanie AOTMIT]

Nr AOTMIT-OT-4351-26/2015

W toku prac nad niniejsza AWA wystgpiono z prosbg o opinie do 4 ekspertow klinicznych. Do dnia
zakonczenia prac nad przedmiotowg AWA otrzymano opinie od 1 z nich. Opinia nie zostata dopuszczona do
dalszych prac z uwagi na konflikt interesow.

3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jako komparator dla technologii wnioskowanej w analizach wnioskodawcy dobrano obecnie refundowane
rekombinowane VIII czynniki krzepnigcia minimum drugiej generacji, tj. produkty lecznicze Advate oraz
Kogenate Bayer.

W tabeli ponizej zebrano argumenty wnioskodawcy odnosnie doboru komparatoréw, wraz z komentarzem
analitykow Agencji.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 32/114



Nuwiqg (simoktokog alfa) w leczeniu hemofilii A w ramach programu lekowego

Nr AOTMIT-OT-4351-26/2015

Tabela 17. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w
analizie

klinicznej
wnioskodawcy

Advate,
Kogenate Bayer

Uzasadnienie wnioskodawcy

,U pacjentow nieleczonych wczesniej
osoczopochodnymi czynnikami
krzepnigcia stosuje sie (...) w ramach
obecnie funkcjonujgcego programu
lekowego wytgcznie rekombinowane
VIl czynniki krzepnigcia minimum
drugiej generacji. Z tego wzgledu
refundowanymi technologiami
opcjonalnymi dla simoktokog alfa
(rekombinowany VIII czynnik
krzepnigcia czwartej generacji) sa,
finansowane ze srodkéw publicznych,
inne rekombinowane VIII czynniki
krzepniecia minimum drugiej
generaciji, tj. produkt leczniczy Advate
oraz Kogenate Bayer. Po podjeciu
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
srodkow publicznych produktu Nuwiq
w ramach programu lekowego terapia
ta moze najprawdopodobniej zastgpi¢
produkty lecznicze Advate oraz
Kogenate Bayer.”

Komentarz oceniajacego

Wybor zasadny. Obecnie refundowang technologig opcjonalng dla
produktu leczniczego Nuwiq (simoktokog alfa) sg finansowane w
ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z
hemofilig Ai B (ICD-10 D 66, D 67)” koncentraty rekombinowanych
czynn kow krzepniecia VIII minimum drugiej generacji. Zgodnie z
Wykazem lekéw refundowanych (Obwieszczenie Ministra Zdrowia z
dnia 24 czerwca 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
Ssrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych) obecnie refundowane rekombinowane
VIIl czynniki krzepnigcia minimum drugiej generacji to produkty
lecznicze Kogenate Bayer (oktokog alfa) oraz Advate (oktokog alfa).
Kogenate Bayer jest czynnikiem krzepniecia |l generaciji
wytwarzanym metodg rekombinaciji DNA (rDNA) w komoérkach
nerki mfodych chomikéw, zawierajgcych gen ludzkiego czynnika VIII.
Advate jest z kolei czynnikiem krzepniegcia Ill generacji wytwarzanym
metoda rekombinacji DNA w komarkach jajn ka chom ka
chinskiego (CHO), przygotowanym bez dodatku jakichkolwiek
(egzogennych) biatek pochodzenia
ludzkiego lub zwierzecego w procesie hodowli komorkowej,
oczyszczania lub tworzenia produktu
koncowego. Oktokog alfa (ludzki czynnik krzepniecia VIII (rDNA))
jest oczyszczonym biatkiem zbudowanym
z 2332 aminokwasow. Z kolei simoktokog alfa (ludzki VIII czynnik
krzepniecia (rDNA)) to oczyszczone biatko zawierajgce 1440
aminokwasow. Jego czgsteczka zawiera sekwencje aminokwasowg
poréwnywalng z sekwencje aminokwasowg czynnika VIl o
strukturze 90 + 80 kDa (czyli pozbawionego domeny B).

Nuwiq (IV generacja), Kogenate Bayer (Il generacja) oraz Advate (Ill
generacja) zarejestrowane sg w zbieznym wskazaniu i mogag by¢
stosowane we wszystkich grupach wiekowych. Wybor jest zgodny z
wytycznymi praktyki klinicznej rekomendujgcymi stosowanie
rekombinowanych koncentratéw czynn ka VIl w zapobieganiu
krwawieniom u pacjentéw z ciezkg hemofilig A.

Obecnie, to produkt leczniczy Advate (Il generacja) ma 100% udziat
w rynku rFVIIl, w zwigzku z wytonieniem w przetargu na dostawe
rekombinowanego czynnika VIII minimum Il generac;ji firmy Baxter -
producenta tego leku - jako autora najkorzystniejszej oferty. Jest to
wiec technologia, ktdra potencjalnie mogtaby by¢ zastgpiona przez
produkt leczniczy Nuwiq (w przypadku jego zwyciestwa w przetargu)
w grupie pacjentéw kwalif kujgcej sie do wnioskowanego programu
lekowego.

W analizie klinicznej wnioskodawcy przytoczono natomiast jedynie
wyniki badania bioréownowaznos$ci Nuwiq vs Kogenate FS (brak
takiego poréwnania z produktem Advate). Badanie
bioréownowaznosci przeprowadzono w populacji pacjentow wczesniej
leczonych koncentratem czynnika VIII (osoczopochodnym lub
rekombinowanym), a wigc w populacji niezgodnej z wnioskowana.

Obecnie caty rynek nalezy do produktu leczniczego Advate (réwniez
zarejestrowanego na podstawie badan przeprowadzonych w
populacji pacjentéw uprzednio leczonej), wytonionego w przetargu
na dostawe rekombinowanego czynnika VIII minimum drugiej
generacji. Biorgc pod uwage, ze w ramach procedury przetargowe;j
sktadane jest zamdwienie na dostawe rekombinowanego czynn ka
VIII minimum drugiej generacji ogélnie, mozna wnioskowac, ze
produkty nalezace do tej grupy uznawane sie za réwnowazne, z
mozliwoscig ich dowolnego zamiennictwa i wymiennosci
(przestawianie pacjenta z jednego leku na drugi i z powrotem).

[Zrédio: opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie AW wnioskodawcy, Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24
czerwca 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw (-..)
http://www.bip.mz.gov.pl/ _data/assets/pdf file/0017/32804/Zalacznik-do-obwieszczenia.pdf)]

W polskiej praktyce klinicznej w profilaktyce i leczeniu krwawien w hemofili A stosuje sie zaréwno
koncentraty cz. VIII wytwarzane z ludzkiego osocza jak i wytwarzane metodami inzynierii genetyczne;j.
Przyjmuje sie jednak, w $lad za rekomendacjami, ze dzieci chore na hemofilie A powinny by¢ leczone
wytgcznie rekombinowanymi koncentratami cz. VIII (Franchini 2009, rekomendacje brytyjskie, rekomendacje
Polskiego Towarzystwa Hematologéw i Transfuzjologdéw). W krajach rozwinietych réwniez znaczaca czes¢
dorostych leczona jest tymi preparatami. W Polsce w 2010 r. rekombinowane koncentraty cz. VIII zostaty
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wprowadzone wylgcznie dla dzieci wczesdniej nieleczonych koncentratami osoczopochodnymi. Pozostata
wiekszos$¢, jak réwniez dorodli chorzy na hemofilie, otrzymujg koncentraty osoczopochodne (Klukowska
2011).

W zwigzku z tym, ze modut pierwotnej profilaktyki krwawien w programie wnioskowanym ,Zapobieganie
krwawieniom u pacjentéw z hemofilig A do ukonczenia 26 roku zycia (ICD-10 D 66)” zaklada stosowanie
koncentratu rekombinowanego czynnika VIII minimum drugiej generacji u pacjentéw nowozdiagnozowanych
z ciezkg postacig hemofilii A wczesniej nie leczonych czynnikami osoczopochodnymi, jako alternatywne
technologie medyczne dla leku wnioskowanego w ocenianym wskazaniu nalezy rozwazy¢ inne, finansowane
ze srodkéw publicznych rekombinowane koncentraty cz. VIII drugiej i wyzszych generacji, wykluczajgc
koncentraty osoczopochodne. Majgc na uwadze, ze wykorzystanie preparatu Kogenate Bayer dostepnego w
programie lekowym wedtug danych NFZ (odnos$ne komunikaty DGL) za okres styczen-grudzien 2014 oraz
styczen-marzec 2015 bylo zerowe, najbardziej adekwatng interwencjg alternatywng dla produktu
leczniczego Nuwiq (simoktokog alfa) jest produkt leczniczy Advate (oktokog alfa),5 wytoniony w przetargu na
dostawe rekombinowanego czynnika VIII minimum drugiej generacji w zwigzku ze zlozeniem
najkorzystniejszej oferty. Tym niemniej, biorgc pod uwage, ze w ramach procedury przetargowej sktadane
jest zamowienie na dostawe rekombinowanego czynnika VIII minimum drugiej generacji, mozna
whnioskowac, ze produkty nalezgce do tej grupy uznawane sie za rownowazne, z mozliwoscig ich dowolnego
zamiennictwa i wymiennosci (przestawianie pacjenta z jednego leku na drugi i z powrotem). Nalezy jednak
zwréci¢ uwage, ze zgodnie z ChPL Nuwiq po zmianie jednego produktu zawierajgcego czynnik VIII na inny,
obserwowano przypadki nawrotu powstawania inhibitoréow (niskie miano) u wczeéniej leczonych pacjentow
ze stwierdzonym w wywiadzie powstawaniem inhibitoréw, ktérzy uprzednio byli poddani ekspozyciji trwajace;j
ponad 100 dni. Z tego powodu zalecana jest doktadna obserwacja pacjentéw w kierunku wystepowania
inhibitoréw po kazdej zmianie produktu. Podobne zastrzezenie znajduje sie¢ w ChPL Advate.

Opublikowane przeglady systematyczne

W dniu 14 listopada 2014 r., w celu identyfikacji metaanaliz i/lub przeglgdéw systematycznych poswieconych
efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Nuwiq (simoktokog alfa) stosowanego wsréd pacjentow z
hemofilig, autorzy AKL przeprowadzili wyszukiwanie w nastepujgcych, gtdwnych bazach informaciji
medycznej:

e MEDLINE (via PubMed),
o EMBASE (Elsevier B.V.),
e The Cochrane Library.

Ponadto, w dniach 17-18 listopada 2014 r. przeprowadzono wyszukiwanie dodatkowe na stronach polskiej
oraz zagranicznych agencji HTA (brytyjskiej, kanadyjskiej, walijskiej, szkockiej, francuskiej i australijskiej), w
bazach Trip Database, National Guideline Clearinghouse, The Scottish Intercollegiate Guidelines Network,
Centre for Reviews and Dissemination, a takze na stronach rejestrow badan klinicznych (ClinicalTrials.gov,
International Standard Randomised Controlled Trial Number Register). Przeszukano roéwniez strony
towarzystw naukowych i organizacji wtasciwych dla typu ocenianego swiadczenia i wskazania klinicznego.
Przegladano ponadto odniesienia bibliograficzne zawarte w odnalezionych publikacjach i korzystano z
materiatéw dostarczonych przez wnioskodawce.

Wyszukiwanie miato na celu identyfikacje jednoczesnie opracowan wtérnych i badan pierwotnych.
Opracowana strategia wyszukiwania obejmowata stowa kluczowe zwigzane z przedmiotowg interwencjg
oraz populacjg. Strategii nie zawezano wzgledem komparatorow, punktéw kohcowych ani metodyki
poszukiwanych dowoddw naukowych. Przy wyszukiwaniu nie uzyto zadnych filtrow. Wyszukiwanie
aktualizujgce wnioskodawca przeprowadzit w dniu 16 stycznia 2015 r.

W wyniku systematycznego przeszukiwania medycznych baz danych odnaleziono 149 doniesier naukowych
w bazie Medline, 24 prace w bazie Embase oraz 43 pozycje w The Cochrane Library. W pozostatych
zrodtach bibliograficznych uzyskano tacznie 420 pozycji. W ramach aktualizacji odnaleziono jedno
dodatkowe doniesienie spetniajace kryteria wigczenia. Na podstawie tytutdw i abstraktéw do dalszej analizy
zakwalifikowano 47 doniesien naukowych + 1 zidentyfikowane w ramach aktualizacji. Ostatecznie w analizie
uwzgledniono 2 odnalezione opracowania wtérne (przeglady niesystematyczne) dotyczace skutecznosci
i/lub bezpieczenstwa produktu Nuwiq w terapii pacjentéw z hemofilig A.

Ich opis przedstawia sie w tabeli ponizej.

® Dla ktérego brak badania rownowaznosci z produktem Nuwiq (simoktokog alfa).
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Tabela 18. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajgce efektywnos¢ kliniczng simoktokogu alfa w ciezkiej hemofilii A

Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Wiaczone badania: GENA-01, GENA-08, GENA-03

Kluczowe wyniki: W badaniu GENA-01 dotyczacym leczenia na zgdanie preparatem Nuwiq wczesniej
leczonych pacjentéw z ciezkg hemofilig A, w 94,4% przypadkow leczenia epizoddw krwawienia osiggnieto
doskonatg lub dobrg skuteczno$¢ hemostatyczng, a 96,7% wszystkich krwawien (tgcznie 986 epizodow)

Cel: sprawdzenie udato sie opanowa¢ podaniem 1 (90,3%) badz 2 (6,4%) infuzji leku. Mediana dawki na epizod krwawienia
skutecznosci i bezpieczenstwa wynosita 30,9 IU kg, a na infuzje 30,0 IU kg™.
preparatu Nuwiq oraz ) _ .| W badaniu GENA-08 dotyczgcym profilaktyki pierwotnej u dorostych pacjentéw nie odnotowano przypadkéw
weryfikacja hipotezy, ze ze | Populacja:  dzieci | znaczgcych czy zagrazajgcych zyciu krwawien, a 50% pacjentéw nie doznato zadnego epizodu krwawienia.
wzgledu na brak obecnosci | oraz  dorosli Z | W 34,4% przypadkéw odnotowano jedno, w wigkszosci przypadkéw drobne, krwawienie, a w 15,6%
Kessler 2015 innych niz ludzkie determinant | hemofilig A _ przypadkéw wystgpito 5 i wiecej epizodéw krwawienia. Sredni wskaznik rocznej liczby krwawien wynosit
antygenowych, ludzki | Interwencje: 2,28+3,73 epizodéw krwawienia na rok. Stosowanie profilaktyki w poréwnaniu do terapii doraznej pozwala
Unzglednionow | TEKOMDINOWanNy VIl czynnik | simoktokog - alfa | zmniejszyé sredni wskaznik krwawier na rok o 96%.
analizie krzepnigcia moze by¢ mniej Komparatory:  nie |  populagji pediatrycznej (GENA-03) ($redni wiek wynosit 6,1+2,97, wszystkie dzieci byly rasy biatej, a 53
wnioskodawey] | IMIMUNOgeNNy - niz - czynniki | opisano . _ | na 59 pacjentow otrzymywato juz wczesniej profilaktyke) wskaznik czestosci krwawien wynosit 4,1 epizodow
krzepnigcia otrzymywane przy Punkty — koficowe: | 5 ok w podgrupie miodszych dzieci (2-5 lat) byto to 2,6 epizodéw na rok, a w podgrupie dzieci starszych
Zrédta wykorzystaniu technologii | farmakokinetyka, (6-12 lat) 5,6. Nie odnotowano krwawien znacznych lub zagrazajgcych zyciu. 20 dzieci nie doznato zadnego
finansowania: | '€kombinowanego  DNA  z skutecznos¢, epizodu krwawienia. Sredni wskaznik rocznej liczby krwawien wyniost 1,5.
“Octapharma komérek gryzoni bezpieczenstwo, W wyzej wymienionych badaniach nie stwierdzono rozwoju inhibitora. Nie stwierdzono tez zadnych ciezkich
Synteza  wynikéw:  brak | Immunogennosc badz powaznych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem.
syntezy ilosciowej Metodyka badan: Obecnie brak jest badan testujacych skuteczno$é i bezpieczenstwo ludzkich rFVIIl w populacji
Przedziat czasu objetego vrcifl(cj)zoyér;g(ricl)(icv)vvée‘ pacjentéw_ V\_lczes'ni-ej’ nielet.:zonych (a_ng. PUP, Previously Untre:s\ted Pa'EienEs_). Do czasu
wyszukiwaniem: bd STOURE pr_zedsta\_menla wynikéw t?_klego !)a.d?nl_a przeprc:)wadz_onego W grupie co najmniej 50 chorych,
badania kliniczne rejestracja leku w populacji wczes$niej nieleczonej powinna byé wykluczona. Z badan nad obecnie
Przeszukiwane zrodia zarejestrowanymi rFVIII wytwarzanymi w komérkach chomikéw, wynika ze w wyniku ich stosowania rozwoj
danych: bd inhibitora ma miejsce w 28 do 38% przypadkéw. Ze wzgledu na brak obecnosci innych niz ludzkie
determinant antygenowych przypuszcza sie, ze ludzki rekombinowany VIl czynnik krzepnigcia moze byé
mniej immunogenny niz czynniki krzepnigcia otrzymywane przy wykorzystaniu technologii rekombinowanego
DNA z komorek gryzoni. Zatozenie to jest testowane odnosnie populacji PUP w badaniu Il fazy,
prospektywnym, wieloosrodkowym, otwartym i niekontrolowanym NuProtect (GENA-05), ktérego
zakonczenie jest planowane na 2018 r.
Valentino Cel: o sprawd’zenie Populacja: ’ dzieci Wiaczone badania: GENA-01, GENA-08, GENA-03
2014 skutecznosci i bezpieczenstwa | oraz  dorosli  z | Kjuczowe wyniki: W badaniu GENA-01, 65,1% epizodéw krwawienia byto samoistnych. Do najczestszych
nzglecionow | PYEPRMAW - Nuwiq — ~ oraz hemofilig A - miejsc krwawienia nalezaly: kolano (23,3%), fokie¢ (22,8%) oraz kostka (15,7%). Na 986 krwawien 94,4%
analizie weryfikacja hipotezy, ze ze | Interwencje: udato sie zahamowaé, osiggajgc doskonatg (szybkie ustgpienie bélu lub/i jednoznaczna poprawa
wnioskodawey] wzgledu na brak obecnosci | simoktokog alfa .| obiektywnych oznak krwawienia w ciggu 8 godz. po pojedynczym podaniu leku) lub dobrg odpowiedz
innych niz ludzkie determinant | Komparatory:  nie | (ystgpienie bélu lub/i poprawa oznak krwawienia w ciagu 8-12 godzin po <2 podaniach leku). 96,7%
Zr6dia antygenowych, ludzki | opisano . | wszystkich krwawien zostalo opanowanych podaniem jednej (90,3%) lub dwéch (6,4%) infuzji. Mediana
finansowania: rekombinowany VIl czynnik | Punkty — koficowe: | qa\ki wynosita na epizod krwawienia 30,9 IU kg ™ (zakres 8-657), a na infuzje 30,0 IU kg™ (zakres 7-61).
“Octapharma krzepnigcia moze by¢ mniej | farmakokinetyka, Catkowite zuzycie czynnika krzepniecia wyniosto 156,9 U kg™* na miesigc™.
immunogenny  niz  czynniki | skutecznos¢, W badaniu GENA-08, adherencja do profilaktycznych wlewéw podawanych co 2 dni wynosita 93,6%.
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krzepniecia otrzymywane przy | bezpieczenstwo, Mediana podan wyniosta 3,4 wlewy na tydzien (zakres 2,01-3,46). Mediana dawki na wlew wyniosta 33,1 IU
wykorzystaniu technologii | immunogennosé kg'1 (zakres 24-39,3). Epizodow krwawienia byto 44, w wiekszosci spontanicznych (59,1%), i tylko 28
rekombinowanego DNA z | Metodyka badan: | wymagato leczenia. Sposréd tych 44 krwawien, 28 (63,6%) bylo niewielkich. Brak byto znacznych i
komorek gryzoni badania zagrazajgcych zyciu krwawien, a 50% (16/32) pacjentéw nie doznato krwawienia w trakcie stosowania
o wieloosrodkowe Il lub | profilaktyki ludzkim czynnikiem krzepniecia. Przed wigczeniem do badania u pacjentdw leczonych na
Synteza. ; \_Nynl_kow. brak Il fazy zgdanie (n=11) Srednia miesigeczna liczba krwawierr wynosita 3,92. Zostato to zredukowane do 0,04 przy
syntezy ilosciowe stosowaniu preparatu Nuwiq. Srednia roczna liczba krwawien u pacjentéw, ktérzy przed wigczeniem do
Przedzial czasu objetego badania stosowali profilaktyke wynosita 0,54, co zostalo zredukowane do 0,26 w ciggu stosowania
wyszukiwaniem: bd profilaktyki z zastosowaniem ludzkiego rekombinowanego czynnika krzepniecia. Skuteczno$¢ leczenia
. L. krwawien oceniono na doskonatg u 71,4% chorych, a dobrg w 28,6% przypadkéw. 88,9% krwawien
Przeszukiwane zrédta opanowano jednym (81,5%) lub dwoma (7,4%) wlewami leku. Mediana dawki na infuzje wyniosta 32,1 IU kg
danych: bd ! (zakres 20-53).

Poréwnujgc GENA-01 z GENA-08 mozna dojs¢ do wniosku, ze dorosli pacjenci stosujgcy profilaktyke
doswiadczajg znaczgco mniej epizodéw krwawienia niz chorzy korzystajgcy z leczenia na zgdanie (96%
redukcja w Sredniej liczbie miesiecznych krwawien), podczas gdy zuzycie czynnika krzepnigcia wzrasta
trzykrotnie zestawiajac leczenie na zadanie z profilaktyka (156,9 vs 474,1 U kg™ na miesiagc™). W badaniach
przeprowadzonych wsréd dorostych pacjentéw nie stwierdzono zdarzen niepozgdanych ani przypadkéw
rozwoju inhibitora.

Odnosnie populacji dzieciecej (w wieku 2-12 lat, n=59 z 15 o$rodkoéw), skutecznos$¢ ludzkiego czynnika
krzepnigcia w profilaktyce pierwotnej analizowano w badaniu Il fazy GENA-03. Podczas badania wystgpito
108 epizodoéw krwawienia, w tym 65 (60,2%) pourazowych oraz 36 (33,3%) samoistnych. 61 przypadkow
krwawienia (56,5%) zakwalifikowano jako drobne, 46 (42,6%) jako umiarkowane do znacznych. Nie
stwierdzono krwawien powaznych ani zagrazajacych zyciu. Najczestszymi miejscami krwawienia byty kostka
(n=21 przypadkéw krwawienia) oraz kolano (n=15). Wsrod mtodszych dzieci (2-5 lat) liczba pourazowych
oraz spontanicznych przypadkéw krwawienia byta zblizona ($rednia roczna liczba krwawien wynosita
odpowiednio 1,37 oraz 1,08), ale u dzieci starszych (6-12 lat) przewazaly krwawienia pourazowe nad
samoistnymi (3,26 vs 1,90). U 6 dzieci leczonych na zgdanie przed rozpoczgciem badania stwierdzono 97%
redukcje $redniej liczby krwawien rocznie z 35,9 epizodéw do 0,97 (p=0,031). Wéréd 52 dzieci, u ktérych
wczesniej stosowano profilaktyke, wystgpit nieistotny statystycznie 14% spadek sredniej rocznej liczby
krwawien z 5,11 epizodéw do 4,38. Wyniki poréwnano z badaniem Guardian™ 3 badajgcym efektywnosé
turoktokogu alfa (produkt leczniczy NovoEight) u wczes$niej leczonych dzieci (populacje uznano za podobng
do uczestniczacej w badaniu GENA-03 dla simoktokogu alfa). W badaniu Guardian™ 3 roczna liczba
krwawien wynosita 4,73 w poréwnaniu do 2,57 w GENA-03 u miodszych dzieci, a u dzieci starszych
odpowiednio 5,86 oraz 5,58. W badaniu GENA-03 nie stwierdzono ciezkich zdarzen niepozgdanych ani
rozwoju inhibitora. Wyniki uzasadniajg prowadzenie dalszych badan w populacji wczes$niej nieleczonej
— w 2013 r. rozpoczeto sie badanie Ill fazy, prospektywne, wieloosrodkowe i miedzynarodowe
NuProtect (GENA-05), ktére ma obja¢ 100 wczesniej nieleczonych pacjentéw. Planuje sie obserwacje
przez co najmniej pierwsze 100 dni ekspozycji do maksymalnie 5 lat. Wyniki spodziewane sg w IV
kwartale 2018 r.

Uwaga AOTMIT: Badania, do ktérych odnoszg sie zidentyfikowane opracowania wtérne to badania na ktérych opiera sie rowniez wnioskowanie niniejszej analizy. Do
rozwazanego problemu decyzyjnego odnosi sie takze bezposrednio wniosek z przytoczonych opracowan wtérych, ze uzasadnione jest prowadzenie dalszych
badan w populacji wczesniej nieleczonej — populacji wtaczanej do bedacego w toku badania NuProtect (GENA-05), ktérego zakonczenie planowane jest na
2018 r. Obecnie brak jest badan testujagcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo ludzkich rFVIIl w populacji pacjentow wczesniej nieleczonych, a wiecej populacji
zbieznej z wnioskowana.
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W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce wynikéow przeglagdu, w dniu 21 lipca 2015 r., w
AOTMIT przeprowadzono wyszukiwanie aktualizujgce i kontrolne badah wtornych dotyczgcych
analizowanego problemu klinicznego (zmodyfikowano przy tym strategie wyszukiwania w bazie EMBASE ze
wzgledu na stwierdzone btedy w strategii). W jego wyniku nie zidentyfikowano nowych publikacji, ktore
powinny zostaé wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W celu zidentyfikowania badan pierwotnych stuzacych ocenie skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa
stosowania simoktokogu alfa ws$réd pacjentdéw z ciezkg hemofilig A, autorzy AKL wnioskodawcy
przeprowadzili w dniu 14 listopada 2014 r. wyszukiwanie w nastepujgcych bazach danych pod katem badan
pierwotnych (oraz badan wtérnych) dotyczacych rozpatrywanego problemu decyzyjnego:

¢ MEDLINE (via PubMed),
o EMBASE (Elsevier B.V.),
e The Cochrane Library.

Ponadto, w dniach 17-18 listopada 2014 r. przeprowadzono wyszukiwanie dodatkowe na stronach polskiej
oraz zagranicznych agencji HTA (brytyjskiej, kanadyjskiej, walijskiej, szkockiej, francuskiej i australijskiej), w
bazach Trip Database, National Guideline Clearinghouse, The Scottish Intercollegiate Guidelines Network,
Centre for Reviews and Dissemination, a takze na stronach rejestrow badan klinicznych (ClinicalTrials.gov,
International Standard Randomised Controlled Trial Number Register). Przeszukano roéwniez strony
towarzystw naukowych i organizacji wtasciwych dla typu ocenianego $wiadczenia i wskazania klinicznego.
Przegladano ponadto odniesienia bibliograficzne zawarte w odnalezionych publikacjach i korzystano z
materiatéw dostarczonych przez wnioskodawce. Dla oceny bezpieczenstwa wyszukiwanie przeprowadzono
réwniez na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktow Biobdjczych (URPLWMIPB), Europejskiej Agencji Lekéw (ang. EMA, European Medicines
Agency) oraz agencji rejestracyjnej Stanéw Zjednoczonych Ameryki (ang. FDA, Food and Drug
Administration).

W czasie przeszukiwania nie stosowano filtrow oraz nie ograniczano przedziatu czasowego objetego
wyszukiwaniem. Ostatnig aktualizacje przeszukiwania przeprowadzono 16 stycznia 2015 .

Selekcja abstraktow prowadzona byta przez dwie osoby. W przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono
do momentu osiggniecia porozumienia. Wyselekcjonowane petne teksty artykutéw byty oceniane pod katem
spetnienia kryteriéw kwalifikacji do analizy klinicznej (patrz Tabela 19 ponizej).

W dniu 21 lipca 2015 r. analitycy AOTMIT przeprowadzili wyszukiwanie kontrolne (zmodyfikowano przy tym
strategie wyszukiwania w bazie EMBASE ze wzgledu na stwierdzone btedy w strategii [w zakresie kwerendy
definiujgcej analizowang interwencje]). W jego wyniku nie zidentyfikowano nowych publikacji, ktére zgodnie
z zatozeniami wnioskodawcy powinny bytyby zosta¢ uwzglednione w analizie. Zidentyfikowano jedynie
doniesienie konferencyjne Klamroth 2015
http://delta.larvol.com/Newsltem/Default.aspx?NewsltemID=b577ebcc-2058-4563-80f8-
879b824dc1cf&ts=635600296202230000, dotyczgce wstepnych wynikéw prospektywnego, otwartego,
wieloosrodkowego badania fazy 3b dotyczacego porédwnania skutecznosci rutynowej profilaktyki z
zastosowaniem preparatu Nuwigq prowadzonej u wczesniej leczonych pacjentéw z ciezkg hemofilig A z
profilaktykg zindywidualizowang. W badaniu kazdy z pacjentow przez 3 miesigce stosowat rutynowag
profilaktyke, po czym skalkulowano przy jakiej dawce leku i jakim interwale czasowym miedzy podaniami
utrzymuje sie minimalne stezenie czynnika krzepniecia VIII na poziomie >0,01 IU mL. Nastepng fazg
badania byt 6-miesieczny okres profilaktyki zindywidualizowanej. Wstepne wyniki dla 30 pacjentéw
wskazujg, ze stosowanie profilaktyki zindywidualizowanej pozwolito na zmniejszenie liczby podah z 3 do 2
na tydzien u 53% pacjentéw. Mediana interwatu czasowego pomiedzy podaniami czynnika krzepniecia
wynosita w drugiej fazie badania 3,5 dnia. 23 z 30 pacjentéw (77%) nie doznato zadnego epizodu
krwawienia w drugiej fazie badania. Wiekszos¢ krwawien (57%) stwierdzonych w fazie drugiej miato
charakter pourazowy. Sredni wspoétczynnik rocznych krwawien wynioést w fazie drugiej 1,39+£3,59 (w fazie
pierwszej byto to 2,0+5,9). Zuzywana dawka leku byta o 10% nizsza w drugiej fazie badania. Nie
stwierdzono przypadkéw rozwoju inhibitora.
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3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

Selekcji dokonywano na podstawie predefiniowanych kryteriow witgczenia i wykluczenia, zdefiniowanych
wg schematu PICOS, ktére zostaty opisane w ponizszej tabeli.

Tabela 19. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Po doprecyzowaniu przez
wnioskodawce w ramach
uzupetniania analiz wzgledem
rozporzadzenia ws. minimalnych
wymagan, kryterium selekcji dla
populacji zdefiniowane w ramach
okreslenia schematu PICOS lepiej
oddaje populacja docelowa
wskazang we wniosku, tym niemniej
wnioskodawca ostatecznie wtgczyt
do analizy klinicznej badania
niespetniajgce kryterium wigczenia -
do wszystkich badan uwzglednionych
w analizie, poza badaniem GENA-05,
kwalifikowali sie pacjenci wczesniej
leczeni koncentratem czynnika VIII
(osoczopochodnym lub
rekombinowanym, brak wynikow w
podgrupach). Badanie GENA-05 jest
badaniem w toku, tym samym brak
jest dowodoéw na skutecznosé¢
i bezpieczenstwo leku we

- populacje docelowg stanowig
chorzy z hemofilig A, u ktérych
mozna zastosowaé oceniang
interwencje w zapobieganiu i
leczeniu krwawien, zgodnie z
zapisami programu lekowego
B.15 ,Zapobieganie krwawieniom
u dzieci z hemofilig Ai B (ICD-10
D 66, D 67)". W ramach
uzupetnien analiz w zwigzku z
niespetnieniem wymagan
okreslonych w rozporzadzeniu
ws. minimalnych wymagan,
wnioskodawca stwierdzit, ze
pomimo uzgodnienia projektu
nowego programu lekowego dla
pacjentow z hemofilig A

o wnioskowanej populacji

. . g - wskaz’anle niezgodne z | pacjentéw, obejmujacej pacjentéw z

Eeplesa ,,Zapgbleganle krwav.v!emom u okreslonym.w ChPL ciezkg postacig hemofilii A,
pacjentow z hemofilig A do Nuwiqg

wczesniej nie leczonych
ukonczenia 26 roku zycia (ICD-

10 D 66)”", w ramach ktérego lek
wnioskowany ma by¢ stosowany,
podstawowe zatozenia dotyczgce
populacji docelowej nie zmieniajg
sie, poniewaz w analizach
zatozono, ze do nowego

czynnikami osoczopochodnymi
(ludzkimi). Pomimo przedefiniowania
kryterium selekcji badan odnosnie
populacji, wnioskodawca uwzgledniat
w analizie wszystkie badania
dotyczgce analizowanej jednostki
chorobowej bez wzgledu na wiek

programu lekowego bedg sie
kwalifikowa¢ pacjenci w wieku do
kilku lat. Kryterium wiaczenia w
uzgodnionym programie
lekowym jest
nowozdiagnozowana ciezka
posta¢ hemofilii A, u oséb
wczesniej nieleczonych
czynnikami
osoczopochodnymi (ludzkimi).

(obowigzujacy program lekowy
dotyczy pacjentéw do 18 roku zycia,
proponowany do 26 roku zycia, w
praktyce wigczani beda pacjenci do
kilku lat — nowozdiagnozowani;
wigczone badania prowadzone byly
w zréznicowanych grupach
wiekowych, brak danych dla dzieci
ponizej 2 lat), wskazanie
(profilaktyka dtugoterminowa,
profilaktyka okotozabiegowa oraz
leczenie krwawien, wnioskowany
program dotyczy zas profilaktyki
pierwotnej, okotozabiegowej i
wywotania toleranc;ji
immunologicznej) i wczesniejsze
leczenie.
Brak uwag (w badaniach wigczonych
do analizy w profilaktyce krwawien
Nuwiq stosowano najczesciej w
dawce 30-40 IU/kg m.c. co drugi
dzien, z mozliwoscig zwiekszenia
dawki. Dawkowanie przewidziane w
programie lekowym to 25-40 1U 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

. - simoktokog alfa niezaleznie od
Interwencja

dawki i schematu leczenia
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zycia. Dawkowanie przewidziane w
badaniu GENA-05 prowadzonym
wsérdd wezesdniej nieleczonych
pacjentow to 50 IU/kg m.c. co drugi
dzien).

Komparatory

- rekombinowany VIII czynnik
krzepniecia minimum drugiej
generaciji, ktory jest obecnie
finansowany ze $rodkow
publicznych w Polsce — oktokog
alfa (produkty lecznicze Advate
oraz Kogenate Bayer)

Patrz rozdziat 3.1.2. Ocena doboru
komparatoréw w analizie Klinicznej
wnioskodawcy powyzej. Jedynym
badaniem poréwnawczym, ktérego
wyniki przedstawiono w analizie jest
badanie bioréwnowaznosci GENA-01
poréwnujgce Nuwiq (simoktokog alfa)
z produktem Kogenate FS (oktokog
alfa) (rekombinowany czynnik
krzepnigcia Il generacji, obecnie
niestosowany w praktyce) wytgcznie
pod wzgledem parametrow
farmakokinetycznych.

Punkty
koncowe

- krwawienie ogétem, w tym
krwawienia spontaniczne i
krwawienia urazowe;

- czesto$¢ krwawien;

- skutecznos¢ hemostatyczna (w
profilaktyce dtugoterminowej i
okotozabiegowej oraz w leczeniu
krwawien);

- wynik w skali HIJHS (ang.
Haemophilia Joint Health Score)
- ekspozycja na lek, w tym
wielko$¢ dawki, liczba infuzji i dni
ekspozycji;

- zdarzenia niepozgdane ogotem,
w tym ciezkie zdarzenia
niepozadane zwigzane z
leczeniem;

- utrata z okresu obserwacji z
powodu zdarzen niepozgdanych;
- zgony, w tym zgony zwigzane z
leczeniem;

- poszczegolne zdarzenia
niepozadane oraz ciezkie
zdarzenia niepozadane;

- parametry farmakokinetyczne;
- inne prezentowane w
badaniach klinicznych dla
ocenianej interwenciji.

Brak uwag

Typ badan

- pierwotne badania kliniczne
(badania z grupg kontrolng
umozliwiajgce poréwnanie

ocenianej interwencji i
komparatora, a takze prace bez
grupy kontrolnej — w tym serie i

opisy przypadkow — dla
ocenianej interwencji). Do analizy
wigczane byly wszystkie
pierwotne badania kliniczne bez
wzgledu na poziom
wiarygodnosci i jakosci oceniony
za pomoca skali Jadad lub
Suitcliffe;
- raporty HTA i przeglady
systematyczne spetniajgce

Jedynym badaniem poréwnawczym,
ktérego wyniki przedstawiono w
analizie jest badanie
bioréwnowaznosci GENA-01
poréwnujgce Nuwiq (simoktokog alfa)
z produktem Kogenate FS (oktokog
alfa) (rekombinowany czynnik
krzepnigcia Il generacji, obecnie
niestosowany w praktyce) wytgcznie
pod wzgledem parametréw
farmakokinetycznych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

39/114




Nuwiq (simoktokog alfa) w leczeniu hemofilii A w ramach programu lekowego Nr AOTMIT-OT-4351-26/2015

kryteria systematycznosci
opisane przez Cook 1997, aw
przypadku ich braku takze inne
opracowania wtorne.

Nie zidentyfikowano badan

- prace opublikowane w postaci dostgpnych w peinym tekscie,
Stan petnego tekstu, a takze i publikacje wtgczone do analizy majg
publikacji doniesienia konferencyjne i dane postaé danych z rejestréw badan
z rejestrow badan klinicznych. klinicznych bgdz abstraktéw

konferencyjnych.

Wyszukiwanie objeto prace opublikowane w jezykach: angielskim, polskim, francuskim i niemieckim.

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W wyniku systematycznego przeszukiwania medycznych baz danych odnaleziono 149 doniesief naukowych
w bazie Medline, 24 prace w bazie Embase oraz 43 pozycje w The Cochrane Library. W pozostatych
zrodtach bibliograficznych uzyskano tgcznie 420 pozycji. W ramach aktualizacji odnaleziono jedno
dodatkowe doniesienie spetniajgce kryteria wtgczenia. Na podstawie tytutdow i abstraktéw do dalszej analizy
zakwalifikowano 47 doniesien naukowych + 1 zidentyfikowane w ramach aktualizacji. Ostatecznie w analizie
uwzgledniono 7 badan klinicznych, opisanych w 25 doniesieniach naukowych.

Dwa sposrod 7 wigczonych badan (GENA-01 i GENA-09) to badania randomizowane typu cross-over, w
ktérych simoktokog alfa poréwnano z innym rekombinowanym VIII czynnikiem krzepniecia w odniesieniu do
parametréw farmakokinetycznych (w badaniu GENA-01 z preparatem Kogenate FS (oktokog alfa), a w
badaniu GENA-09 z preparatem Kogenate/Helexate (oktokog alfa)e). W obu pracach po zakonczeniu fazy
randomizowanej badania (faza 1) wszyscy pacjenci kontynuowali udziat w badaniu, stosujgc profilaktyke
preparatem simoktokog alfa bez grupy kontrolnej (faza Il). W pracy GENA-09 simoktokog alfa poréwnano z
rekombinowanymi VIII czynnikami krzepnigcia pierwszej generacji, dlatego w analizie uwzgledniono
wylgcznie wyniki dotyczgce fazy Il bez grupy kontrolnej. Pozostate witgczone do analizy prace to badania
eksperymentalne bez grupy kontrolnej, ktére stanowig pod wzgledem metodologicznym opisy serii
przypadkow, gdzie oceniano skutecznosé i/lub bezpieczenstwo simoktokog alfa. Sposréd 5 badan bez grupy
kontrolnej dwie prace stanowig faze kontynuacji badan randomizowanych (GENA-04 i GENA-11).

tacznie w 7 wigczonych do analizy badaniach klinicznych uczestniczyto 147 mezczyzn z ciezkg hemofilig A,
z czego 135 pacjentow bylo 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, a w badaniu zaplanowano udziat 100 pacjentéw (zakohczenie badania
planowane jest na rok 2018). W wiekszosci badan klinicznych uczestniczyli doro$li pacjenci i tylko w jednej
pracy dotyczacej pacjentdéw wczesniej leczonych (GENA-03) uczestniczyty dzieci (w wieku 2-12 lat,
dodatkowo 2 pacjentéw w badaniu GENA-01 byto w wieku pomiedzy 12 a 18 rokiem zycia). Brak danych
dla dzieci w wieku ponizej 2 lat. We wszystkich badaniach populacje stanowili pacjenci z udokumentowang
wczesniej ciezkg hemofilig A (FVIII:C £1%). Okres obserwacji w badaniach klinicznych wynosit co najmniej 6
miesiecy (do 5 lat w przypadku badania GENA-05, dla ktérego brak ostatecznych wynikéw).

Szczegotowy opis metodologii badan wigczonych do przeglagdu znajduje sie w tabeli ponizej.

6 Nalezy odréznia¢ produkty Kogenate/Helexate (oktokog alfa) od Kogenate FS/Helixate FS (m. in. ze wzgledu na
réznice w stopniu oczyszczenia).
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Tabela 20. Charakterystyka badan wtaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

ID badania, zrodto
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

GENA-01
(NCT00989196)

Zrodio finansowania:
Octapharma

Rodzaj badania: randomizowane
badanie kliniczne fazy Il typu cross-
over, otwarte, niezaslepione;

Opis metody randomizacji: brak;
Zaslepienie: brak;

Opis utraty chorych z badania: w
fazie badania randomizowanego nie
utracono zadnego pacjenta, 1 pacjenta

(4,5%) utracono w fazie badania
jednoramiennego, nie podano
przyczyny;

Skala Jadad: 2/5;

Klasyfikacja AOTMIT: lla;
Wieloosrodkowe, liczba osrodkoéw:
tak, 6 osrodkébw w  Stanach

Zjednoczonych, 2 osrodki w Niemczech
oraz 1 o$rodek w Butgarii;

Okres leczenia:  farmakokinetyka
(jednorazowa dawka, pomiary
wykonywano 0,25; 0,5; 0,75; 1, 3, 6, 9,
12, 24, 30 oraz 48 h po infuzji); leczenie
dorazne (minimum 6 miesiecy, srednio
6,6 miesigca);

Typ analizy: ITT (farmakokinetyka),
mITT  (wszyscy pacjenci, ktérzy
otrzymali =1 dawke leku) (skutecznose,
bezpieczenstwo);

Podejscie do testowania hipotezy:
faza I: equivalence (badanie
bioréwnowaznosci z preparatem
Kogenate FS), w fazie Il badania,
analizujacej skutecznosé i
bezpieczenstwo leczenia doraznego
ludzkim rekombinowanym czynnikiem
krzepniecia, WSZyscy pacjenci
otrzymywali Nuwiq

| faza badania:

- grupa badana: Nuwiq w dawce 50
IU/kg m.c. na podanie, po 14 dniach
cross-over do Kogenate FS w dawce
50 IU/kg m.c. na podanie;

- grupa kontrolna: Kogenate FS w
dawce 50 IU/kg m.c. na podanie, po
14 dniach cross-over do Nuwig w
dawce 50 IU/kg m.c. na podanie;

Il faza: Nuwiq doraznie w dawce 50
IU/kg m.c.

Kryteria wigczenia:

e rozpoznanie ciezkiej hemofilii A (FVIII:C
<=1%);

e mezczyzni w wieku 12-65 lat;

e masa ciata od 25 do 110 kg;

e wczesniejsze stosowanie koncentratu
czynnika VIl przez co najmniej 150 dni
ekspozyciji;

Kryteria wykluczenia:

e inne zaburzenia krzepniecia niz
hemofilia A;

e obecnos¢ inhibitora (takze w

przeszitosci).

Liczebno$¢ grup (ITT):
N= 22

Pierwszorzedowy:

¢ AUC (pole powierzchni pod
krzywg zaleznosci stezenia leku
we krwi od czasu);
Drugorzedowe:

¢ T1/2 (koncowy okres pottrwania
in vivo);

e Cmax (maksymalne stezenie
leku, jakie jest osiggane we krwi
po podaniu);

e Tmax (czas ktéry mija od
podania leku do osiggniecia we
krwi  maksymalnego stezenia
substancji aktywnej);

e MRT ($redni czas obecnosci
leku w organizmie);

e Vss (objetos¢ dystrybucji w
stanie rownowagi);

e CL (klirens);

e skuteczno$é leczenia na
zgdanie epizodow krwawienia;

e immunogennos¢.
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GENA-03 Rodzaj badania:  prospektywne,
(ISRCTN71212110) | nierandomizowane, otwarte badanie
) kliniczne bez grupy kontrolnej;

Zrodlo  finansowania: | Opis metody randomizacji: nd;

Octapharma Zaslepienie: nd;
Opis utraty chorych z badania: 5,1%
(1 - naruszenie protokolu, 1 -

niepowodzenie terapii, 1 — inne) (brak
mozliwosci  weryfikacji w  tresci

publikaciji);
Skala Sutcliffe: 7/8;
Klasyfikacja AOTMIT: IVA;

Wieloosrodkowe, liczba osrodkoéw:
tak, 15 osrodkéw (Austria, Czechy,
Francja, Niemcy, Polska, Rumunia,
Rosja, Serbia, Turcja, Wielka Brytania);
Okres leczenia: co najmniej 6 mies. i >
50 dni ekspozycji w ramach profilaktyki;
Typ analizy: ITT (skutecznosé¢,
bezpieczenstwo), PP (farmakokinetyka,
profilaktyka);

Podejscie do testowania hipotezy:
nd.

Profilaktyka:
Nuwiq w dawce 30-40 IU/kg m.c. co
drugi dzien lub 3 x w tyg. przez co
najmniej 6 miesiegcy i 250 dni
ekspozycji. Dwukrotne zwiekszenie
dawki o +5 IU/kg m.c. byto dozwolone
w przypadku braku/nieodpowiedniej
skutecznosci (=2 spontaniczne
krwawienia w okresie 1 miesigca).
Terapia krwawien:
Dawka i dtugo$¢ terapii podczas

stosowania profilaktyki i podczas
zabiegow chirurgicznych uzalezniona
byta od lokalizacji i stopnia
krwawienia oraz klinicznych

uwarunkowan danego pacjenta.

Mate zabiegi chirurgiczne: 25-30 U
FVIilllkg na 3 godziny przed
zabiegiem w celu osiggniecia
poziomu czynnika 50-60%, a
nastepnie co 12-24 godziny do
zagojenia.

Duze zabiegi chirurgiczne: 50 U
FVIllkg na 3 godziny przed
zabiegiem w celu osiggniecia
poziomu czynnika okoto 100%, w
razie koniecznosci mozna powtérzy¢
po 6-12 godzinach i nastgpnie przez
6 dni do wygojenia.

Kryteria wigczenia:

e rozpoznanie ciezkiej hemofilii A (FVIII.C
< 1%);

e mezczyzni w wieku 2-12 lat;

e wczesniej leczeni pacjenci
koncentratem czynnika VIII przez co
najmniej 50 dni ekspozycji;

e brak zaburzen odpornosci (CD4+
>200/uL);

e wynik HIV ujemny lub poziom wiremii <
200 czastek/pL lub < 400 000 kopii/ml;

e pisemna zgoda rodzicow lub opiekunow
prawnych na udziat w badaniu;

Kryteria wykluczenia:

e inne zaburzenia krzepnigcia niz
hemofilia A;

e obecno$¢ inhibitora  (rowniez w
przesztosci) o mianie >0,6 BU;

e obecnosc¢ target joints”, czyli stawow z
nawracajgcymi krwawieniami;

e ciezka niewydolnos¢ watroby lub nerek
(ALAT lub ASAT > 5-krotnos¢ goérnej
granicy normy, kreatynina >120
pgmol/L);

e przyjmowanie lub zaplanowane
przyjecie lekoéw immunomodelujgcych
(z wyjatkiem terapii
antyretrowirusowej), takich jak

interferon alfa, prednizon (lub
odpowiednik > 10 mg/dobe) i inne
podobne;

e uczestnictwo w innym  badaniu
klinicznym;

e wczesniejsze uczestnictwo w innym
badaniu  klinicznym je$li podanie
interwencji badanej miato miejsce w
przeciggu ostatnich 3 miesiecy, z
wyjatkiem badan dotyczacych juz
zarejestrowanych produktéw czynnika
VIII.

Liczebnos$é: N= 59

Pierwszorzedowy:

e skutecznos$c¢ profilaktyki
(czesto$¢ krwawien, zuzycie leku
na pacjenta oraz tgczne);

o skutecznosc¢ leczenia na
zgdanie (czestos¢ krwawien);

Drugorzedowe:

e parametry farmakokinetyczne:
T1/2, AUC, Cmax, Tmax, MRT,
Vd (objetos¢ dystrybuciji), CL;

¢ odzysk w warunkach in vivo;

e immunogennos¢;

¢ skuteczno$¢ okotozabiegowa;

¢ zdarzenia niepozadane.
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GENA-08
(NCT01125813)

Zrodto finansowania:

Octapharma

Rodzaj badania: nierandomizowane,
otwarte badanie kliniczne bez grupy
kontrolnej;

Opis metody randomizacji: nd;
Zaslepienie: nd;

Opis utraty chorych z badania: 6,3%
(1 - wycofanie zgody, 1 — zgon);

Skala Sutcliffe: 6/8;

Klasyfikacja AOTMIT: IVA;
Wieloosrodkowe, liczba os$rodkoéw:
tak, 11 osrodkéw (Austria, Butgaria,
Niemcy, Wielka Brytania);

Okres leczenia: 6 miesigcy w ramach
profilaktyki;

Typ analizy: skutecznosé: mITT
(pacjenci, ktérzy otrzymali = 1 dawke
leku i dla ktérych sg dostepne wyniki),
PP (jak w mITT + ukonczenie badania
bez naruszen protokotu),
bezpieczenstwo: mITT (pacjenci, ktorzy
otrzymali = 1 dawke leku);

Podejscie do testowania hipotezy:
nd.

Profilaktyka:

Nuwiq w dawce 30-40 IU/kg m.c. co
drugi dzien przez co najmniej 6
miesigcy i 50 dni ekspozyciji.
Dwukrotne zwiekszenie dawki o +5
IlUkg m.c. bytlo dozwolone w
przypadku braku/nieodpowiedniej
skutecznosci (=2 spontaniczne
krwawienia w okresie 1 miesigca).

Terapia krwawien:
Podanie dozylne w bolusie,
maksymalna szybkos$¢ wlewu 4 ml na
min.
Wymagana dawka okreslana wg
WZOru:
Dawka wymagana= masa ciata (kg) *
pozadany wzrost FVIII (IU/dl) * 0,5
(przy zatozeniu, ze stopien
odzyskania in vivo wynosi 2%/[IU/kg])

Wymagany poziom czynnika przy
matych krwotokach wynosit 40-60%
(dawka 20-30 IU FVIIl/kg co 12-24
godziny do ustgpienia objawow), przy
krwotokach umiarkowanych do
znacznych 60-80% (dawka 30-40 1U
FVIlllkg co 12-24 godziny do
ustgpienia objawdw), a przy
krwawieniach znacznych do
zagrazajgcych Zyciu 100-120%
(pierwsza dawka 50-60 IU FVIII/kg a
nastepnie dawka 20-25 IU FVIII/kg co
8—12 godz. do ustgpienia objawow).
Profilaktyka okotozabiegowa:
Dawka i dtugos¢ terapii podczas
zabiegbw chirurgicznych uzalezniona
byla od rodzaju zabiegu oraz
indywidualnego inkrementalnego IVR
(stopnia odzyskania in vivo) u danego
pacjenta.
Wymagana dawka okreslana wg
WZOru:
Dawka wymagana= pozgdany wzrost
FVIIl  (lU/dl) * masa ciata (kg)/
aktualny IVR (1U/dl) / (1U/kg)

Kryteria wigczenia:

rozpoznanie ciezkiej hemofilii A (FVIII: C
< 1%);

mezczyzni w wieku = 12 lat;
wczesniejsze stosowanie koncentratu
czynnika VIII przez co najmniej 50 dni
ekspozyciji;

brak zaburzen
>200/uL);

wynik HIV ujemny lub poziom wiremii <
200 czastek/pL lub < 400 000 kopii/ml;

odpornosci  (CD4+

Kryteria wykluczenia:

inne  zaburzenia  krzepniecia niz
hemofilia A;
obecno$¢ inhibitora  (réwniez = w

przesztosci) o mianie >0,6 BU;

ciezka niewydolnos¢ watroby lub
nerek;
przyjmowanie lub zaplanowane

przyjecie lekéw immunomodelujgcych.

Liczebnos$é:
N=

32

Pierwszorzedowy:

o czestotliwos¢ spontanicznych
krwawien (na koniec okresu
profilaktyki, tj. po 6 mies. + co
najmniej 50 dni ekspozycji);

o skutecznosc¢ leczenia
doraznego;

Drugorzedowe:

eciezkie i inne zdarzenia

niepozadane.
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Mate zabiegi chirurgiczne: 25-30 U
FVilllkg na 3 godziny przed
zabiegiem w celu osiggniecia
poziomu czynnika 50-60%, a
nastepnie co 12-24 godziny do
zagojenia.

Duze zabiegi chirurgiczne: 50 U
FVillkg na 3 godziny przed
zabiegiem w celu osiggniecia
poziomu czynnika ok. 100%, w razie
koniecznosci mozna powtdrzy¢ po 6 -
12 godzinach i nastepnie przez 6 dni
do wygojenia.

GENA-09
(ISRCTN87293301)
- nie
przedstawiano
wynikéw tego
badania (faza
cross-over
poniewaz dotyczy

bioréwnowaznosci
z rekombinowanym
czynnikiem
krzepniecia I
generacji)

Zrodto finansowania:
Octapharma

Rodzaj badania: prospektywne,
randomizowane badanie kliniczne fazy
Il typu cross-over, otwarte,
niezaslepione;

Opis metody randomizacji: brak;
Zaslepienie: brak;

Opis utraty chorych z badania: nie
utracono zadnego chorego;

Skala Jadad: 2/5;

Klasyfikacja AOTMIT: lla;
Wieloosrodkowe, liczba osrodkoéw:
nie; Rosja;

Okres leczenia:  farmakokinetyka
(pomiary wykonywano 0,25; 0,5; 0,75
oraz 1 h po infuzji);

Typ analizy: bd;

Podejscie do testowania hipotezy:
equivalence.

| faza badania:

- grupa badana: Nuwig w dawce 50
IU/kg m.c. na podanie, po 14 dniach
cross-over do petnotancuchowego
Kogenate/Helexate w dawce 50 IU/kg
m.c. na podanie;

- grupa kontrolna: petnotancuchowy
Kogenate/Helexate w dawce 50 [U/kg
m.c. na podanie, po 14 dniach cross-
over do Nuwiq w dawce 50 1U/kg m.c.
na podanie.

Kryteria wigczenia:

rozpoznanie cigzkiej hemofilii A (FVIII:.C
< 1%);

mezczyzni w wieku >18 i <65 lat;
masa ciata od 45 do 110 kg;

wczesniejsze stosowanie koncentratu
czynnika VIII przez co najmniej 150 dni
ekspozycji;

brak zaburzen
>200/uL);

wynik HIV oraz HCV ujemny lub poziom
wiremii < 200 czastek/pL;

udzielenie pisemnej zgody;

odpornosci  (CD4+

Kryteria wykluczenia:

inne  zaburzenia  krzepniecia niz
hemcdfilia A;
obecno$¢ inhibitora  (réwniez = w

przesztosci) o mianie >0,6 BU;

ciezka niewydolnos¢ watroby lub nerek
(ALAT lub ASAT > 5-krotnos¢ gornej

granicy normy, kreatynina >120
pumol/L);
przyjmowanie lub zaplanowane

przyjecie lekow immunomodelujgcych

(z wyjatkiem terapii
antyretrowirusowej), takich jak
interferon alfa, prednizon (lub

odpowiednik > 10 mg/dobe) i inne

Pierwszorzedowy:

e AUC;

Drugorzedowe:

¢ T1/2, Cmax, Tmax, MRT, Vd,
CL;

e odzysk w warunkach in vivo;

Il faza badania:

e skutecznos¢ profilaktyki (po 50
dniach ekspozycji i na koniec

badania), liczba krwawien,
zuzycie leku facznie oraz na
pacjenta);

e skutecznosé profilaktyki
okotozabiegowej;

¢ Srednia i maksymalna
szacowana utrata krwi @ w

poréwnaniu z utratg rzeczywista;

¢ bezpieczenstwo (parametry
zyciowe, laboratoryjne,
hematologiczne, analiza
biochemiczna, poziom

elektrolitow w surowicy, badanie
moczu); zdarzenia niepozadane,
immunogennosg, rozwoj
inhibitora.
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podobne;

e jednoczesne uczestnictwo w innym
badaniu klinicznym lub w przeciggu
ostatniego miesigca.

Liczebnos$¢ grup:
N=22

GENA-04
(ISRCTN90038418)
— badanie GENA-04
stanowi
kontynuacje
badania GENA-09,
opisanego powyzej

Zrodio finansowania:
Octapharma

Rodzaj badania: prospektywne,
nierandomizowane, otwarte badanie
kliniczne — kontynuacja badania GENA-
09;

Opis metody randomizacji: nd;
Zaslepienie: nd;

Opis utraty chorych z badania: bd,;
Skala Jadad: nd;
Wieloosrodkowe,
nie; Rosja;

Okres leczenia: 26 mies. + co najmniej
50 dni ekspozycji;

Typ analizy: bd;

Podejscie do testowania hipotezy:
nd.

liczba osrodkoéw:

Il faza badania: Nuwig w dawce 30 1U
kg/m.c. co 2 dzieh przez min. 6 mies.

Kryteria wtgczenia:

e rozpoznanie ciezkiej hemofilii A (FVIII.C
< 1%);

e mezczyzni w wieku >18 i <65 lat;

e masa ciata od 45 do 110 kg;

e wczesdniejsze stosowanie koncentratu
czynnika VIII (w badaniu GENA-09);

e wynik HIV ujemny lub poziom wiremii <
200 czagstek/pL;

e udzielenie pisemnej zgody;

Kryteria wykluczenia:

e inne zaburzenia
hemofilia A;

e obecno$¢ inhibitora (réwniez = w
przesztosci) o mianie >0,6 BU;

e ciezka niewydolnos¢ watroby lub nerek
(ALAT lub ASAT > 5-krotnos¢ gornej

krzepniecia niz

granicy normy, kreatynina >120
pmol/L);

e przyjmowanie lub zaplanowane
przyjecie lekéw immunomodelujgcych
(z wyjatkiem terapii
antyretrowirusowej), takich jak
interferon alfa, prednizon (lub

odpowiednik > 10 mg/dobe) i inne
podobne;

e jednoczesne uczestnictwo w innym
badaniu klinicznym lub w przeciggu
ostatniego miesigca, poza badaniem
GENA-09.

Pierwszorzedowy:

* immunogennosg¢;
Drugorzedowe:

e tolerancja kliniczna (parametry

zyciowe, laboratoryjne,
hematologiczne);

o ALAT, ASAT, poziom
kreatyniny;

e zdarzenia niepozadane;

o czestotliwosé krwawienh
podczas stosowania profilaktyki;

e zuzycie leku 1tgcznie i na
pacjenta;

e skutecznosc leczenia krwawien;
¢ odzysk w warunkach in vivo.

Liczebno$¢:
N= 18
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GENA-11 - badanie

Rodzaj badania: faza kontynuaciji

Terapia krwawien:

Kryteria wigczenia:

Pierwszorzedowy:

GENA-11 stanowi | badania GENA-01; - podanie dozylne, w dawce zaleznej | « mezczyzni w wieku 12-65 lat; e immunogennos¢ w  diuzszym
kontynuacje Opis metody randomizacji: nd; od nasilenia krwawienia; e ukonczenie badania GENA-01, co | Okresie czasu;
badania GENA-01, | Zaslepienie: nie; Profilaktyka okotozabiegowa: najmniej 50 dni ekspozycji na Nuwig, co | Drugorzedowe:
opisanego  Wyze] | Opis utraty chorych z badania: 0%; - podanie dozylne, dawka zalezna od najmniej 6-miesigczny okres | o dtugoterminowa  skutecznosé
(NCT01341912) Skala Sutcliffe: 6/8: Wykonywanej Operacji_ UCZeStni.CtWa i . natyChmiaStOWe leczenia krwawien oraz
o , Klasyfikacia ~ AOTMIT:  IVC; wiaczenie do badania GENA-11; profilaktyki okotozabiegowej;
Zrodio finansowania: | \ieloosrodkowe, liczba os$rodkéw: Kryteria wykluczenia: e ciezkie i inne  zdarzenia
Octapharma tak, 2 osrodki (USA, Bulgaria), ale e rozwdj inhibitora (0,6 BU) w trakcie | niepozgdane.

ostatecznie uczestniczyli tylko pacjenci badania GENA-01;

z Butgarii; e ciezka choroba watroby lub nerek

Okres leczenia: do 3 lat; (ALAT lub ASAT > 5-krotnos¢ gornej

Typ analizy: bd; granicy normy, kreatynina >120

Podejscie do testowania hipotezy: umol/L) w trakcie badania GENA-01.

nd. Liczebno$¢:

N=3

GENA-05 Rodzaj badania: prospektywne, | Nuwiq w dawce 50 IU/kg m.c. co | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(NCT01712438, migdzynarodowe, nierandomizowane, | drugi dzien e rozpoznanie ciezkiej hemofilii A (FVIII:C | e rozwdj inhibitora;
NuProtect) - ot_w_arte, niekontrolowane  badanie < 1%); Drugorzedowe:
badanie w toku kliniczne; e mezczyzni bez ograniczen wiekowych | ¢ bezpieczenstwo, skutecznosé

Zrédto finansowania:
Octapharma

Opis metody randomizacji: nd;
Zaslepienie: brak;

Opis utraty chorych z badania: brak;
Skala Sutcliffe: 5/8;

Klasyfikacja AOTMIT: IVA;
Wieloosrodkowe, liczba osrodkoéw:
tak, 45 osrodkdw w 16 krajach

(Brazylia, Kanada, Kolumbia, Francja,

Gruzja, Niemcy, Indie, Motdawia,
Maroko, Polska, Rosja, Hiszpania,
Ukraina, Wielka Brytania, USA,
Wenezuela)

Okres leczenia: do 5 lat (100 dni
ekspozycji);

Typ analizy: bd;

Podejscie do testowania hipotezy:
nd.

(ze wzgledu na wymog braku
wczesniejszego leczenia oczekuje sie,
ze populacje badang bedg stanowié
niemowleta i bardzo mate dzieci);

e brak wczesniejszego leczenia
koncentratami FVII lub  innymi
produktami krwiopochodnymi

zawierajgcymi FVIII;

e zgoda udzielona pisemnie przez rodzica
lub opiekuna prawnego.

Kryteria wykluczenia:

e inne zaburzenia krzepniecia niz
hemofilia A;

e ciezka niewydolno$¢ watroby Ilub
nerek;

e jednoczesne leczenie lekiem

immunosupresyjnym.

Liczebnosé:

N= 12 (liczebnos¢ planowana: N= 100)

oraz tolerancja kliniczna (liczba
krwawien, skutecznos¢ leczenia
krwawien, zdarzenia
niepozadane).

IVR — odzysk w warunkach in vivo
[Zrédto: opracowane wtasne na podstawie AW wnioskodawcy]
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3.3.1.4.Jakosc¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wigczono tylko jedno badanie kliniczne (GENA-01), w ktérym
porébwnywano oceniang interwencje, tj. produkt leczniczy Nuwiq (simoktokog alfa) z dobranym
komparatorem, tj. produktem leczniczym Kogenate FS (oktokog alfa), bedgcym rekombinowanym
czynnikiem krzepniecia 1l generacji. Zwraca jednak uwage, ze obecnie 100% udziat w rynku
rekombinowanych czynnikow krzepniecia nalezy do produktu leczniczego Advate (oktokog alfa),
rekombinowanego czynnika krzepniecia Il generacji, z ktérym oceniany produkt leczniczy nie byt
bezposrednio porownywany. Zdaniem wnioskodawcy wystarczajgce jest wykazanie réwnowaznosSci
produktu Nuwiqg wzgledem jednego z rekombinowanych VIII czynnikdow krzepniecia minimum Il generaciji,
poniewaz przyjmuje sie, ze wszystkie te preparaty sg rownowazne. Za takim zatozeniem przemawia fakt, ze
w ramach organizowanych przetargdw publicznych sktadane jest zamdéwienie ogdélne na dostawe
rekombinowanego czynnika VIII minimum drugiej generacji, bez dalszego réznicowania, a wiec zaktadane
jest dowolne zamiennictwo w ramach tej grupy lekéw i ich wymiennosé (mozliwo$¢é przestawienia pacjenta z
jednego leku na drugi i z powrotem). Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze zgodnie z ChPL Nuwig po zmianie
jednego produktu zawierajgcego czynnik VIII na inny, obserwowano przypadki nawrotu powstawania
inhibitorow (niskie miano) u wczesniej leczonych pacjentéow ze stwierdzonym w wywiadzie powstawaniem
inhibitorow, ktérzy uprzednio byli poddani ekspozycji trwajgcej ponad 100 dni. Z tego powodu zalecana jest
doktadna obserwacja pacjentow w kierunku wystepowania inhibitoréw po kazdej zmianie produktu. Podobne
zastrzezenie znajduje sie w ChPL Advate. Istniejg takze opracowania wtérne (Aledort 2011) wskazujgce na
mozliwe réznice w czestosci wystepowania inhibitora przeciwko czynnikowi VIII de novo po zastosowaniu
réznych rekombinowanych czynnikéw VIIl. Odnosnie preparatu Nuwiq wysuwana jest hipoteza, ze ze
wzgledu na brak obecnosci innych niz ludzkie determinant antygenowych, ludzki rekombinowany VIl
czynnik krzepniecia moze by¢ mniej immunogenny niz czynniki krzepniecia otrzymywane przy wykorzystaniu
technologii rekombinowanego DNA z komoérek gryzoni, brak jednak dowoddw na potwierdzenie tego
zalozenia. Jak na razie wyciggniecie wnioskdw o relatywnej skutecznosci i bezpieczenstwie
rekombinowanych czynnikéw krzepnigcia nie jest mozliwe ze wzgledu na brak randomizowanych badan
klinicznych bezposrednio poréwnujacych je pomiedzy soba.

Ponadto, dostepne dane porownawcze (Nuwiq vs Kogenate FS) ograniczajg sie do parametrow
farmakokinetycznych. Na zasadzie pharmacokinetic-based bridging wnioskodawca argumentuje, ze
wykazanie biorownowaznosci obu technologii w zakresie parametrow farmakokinetycznych mozna przetozyé
na zatozenie o zblizonej skutecznos$ci. Takie podejscie dotkniete jest jednak ograniczeniami.

W badaniu biorownowaznosci GENA-01 uczestniczylo 22 mezczyzn z ciezkg hemofilig A w wieku12-65 lat
(Srednia wieku 39,6+14,06; pacjentow ponizej 18 roku zycia byto 2, pomiedzy 18 a 65 rokiem zycia 19 oraz 1
powyzej 65 lat). Wiekszo$¢ badanych stanowity osoby rasy biatej (81,8%), Afroamerykanie stanowili 13,6%,
rdzenni Amerykanie — 4,5%; w badaniu nie uczestniczyli pacjenci z Polski (badanie objeto 9 osrodkéw w 3
krajach: USA, Niemczech i Buigarii). Wczesniej terapie dorazng stosowato 20, a profilaktyke 2 pacjentow.
Wszyscy pacjenci byli wezesniej leczeni — w wigkszosci rekombinowanymi czynnikami krzepniecia (63,6%),
pozostali (36,4%) osoczopochodnymi czynnikami krzepniecia. Badanie oceniono na 2 punkty w 5-punktowej
skali Jadad; byto niezaslepione, przeprowadzone w schemacie cross-over, testowano hipoteze equivalence.
W drugiej fazie badania wszyscy pacjenci przyjmowali Nuwiq celem ustalenia efektywnosci leczenia na
zgdanie. Nalezy podkresli¢, Zze populacja uczestniczagca w badaniu GENA-01 odbiega od populacji
wnioskowanej, tj. pacjentow nowozdiagnozowanych, wczesniej nieleczonych czynnikami
osoczopochodnymi. W badaniu rejestracyjnym GENA-01 analizowano skutecznos$¢ leczenia doraznego,
podczas gdy program wnioskowany dotyczy profilaktyki.

W badaniu dla populacji pediatrycznej GENA-03 analizowano parametry farmakokinetyczne, skutecznosé,
bezpieczenstwo i immunogennosé preparatu Nuwiq w populacji weczesniej leczonych dzieci z ciezkg
hemofilig A w wieku od 2 do 12 lat. Brak danych dla dzieci w wieku ponizej 2 lat. W badaniu uczestniczyto
59 dzieci z 15 osrodkéw mieszczgcych sie w 7 krajach (Wielka Brytania, Polska, Francja, Rosja, Turcja,
Rumunia i Czechy). Srednia wieku wynosita 6,1+2,97 lat, wszystkie dzieci byly rasy biatej, a 53 z 59
pacjentow otrzymywato wczesniej czynniki krzepniecia w ramach profilaktyki. Sposréd uczestnikéw badania
55,9% o0s6éb przyjmowato wczesniej preparaty rekombinowane, a 45,8% osoczopochodne. Badanie
GENA-03 byto badaniem nierandomizowanym, otwartym i jednoramiennym.

W prospektywnym, otwartym badaniu jednoramiennym GENA-08 uczestniczyto 11 osrodkéw z 4 krajow
(Austria, Butgaria, Niemcy, Wielka Brytania), ktore zrekrutowaty 32 wczesniej leczonych pacjentow z ciezkg
hemofilig w wieku >12 lat (w rzeczywistosci 31 pacjentéw byto pomiedzy 18 a 65 rokiem zycia, 1 265 lat,
Srednia wieku wyniosta 37,3x13,6 lat). Sposéréd uczestnikow badania 65,6% wczesniej stosowato
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profilaktyke, a 34,4% terapie dorazng. Wczesniej leczonych koncentratami FVIII rekombinowanymi byto
68,7%, a osoczopochodnymi 31,3% pacjentéw. Gtéwnym celem badania byla ocena skutecznosci
profilaktyki, leczenia krwawieh oraz profilaktyki okotozabiegowej. W drugiej kolejnosci badano odzysk
przyrostowy, immunogennosc¢ oraz bezpieczenstwo.

W analizie uwzgledniono takze badania GENA-04 oraz GENA-11 stanowigce kontynuacje odpowiednio
badania GENA-09 (badanie randomizowane typu cross-over, ktérego wynikdw nie przedstawiano ze
wzgledu na niewtasciwy komparator) oraz badania GENA-01 (badanie biorébwnowaznosci z preparatem
Kogenate FS). W badaniu GENA-04 prowadzonym w Rosji uczestniczyto 18 dorostych, wczesniej leczonych
pacjentow. W badaniu GENA-11 uczestniczyli pacjenci wcze$niej stosujgcy terapie dorazng
rekombinowanym czynnikiem krzepnigcia w ramach badania GENA-01, przy czym na uczestnictwo w fazie
kontynuaciji zdecydowato sie jedynie 3 pacjentow, srednia wieku wyniosta 52 lata (odchylenie standardowe
=12,29).

Pod wzgledem zgodnosci populacji z populacjg wnioskowana, najwlasciwsze jest badanie GENA-05 majgce
oceni¢ immunogennos¢, skutecznos¢ (profilaktyki, leczenia doraznego i profilaktyki okotozabiegowej),
bezpieczenstwo i tolerancje ludzkiego rekombinowanego czynnika krzepnigcia u wczesniej nieleczonych
pacjentéw bez ograniczen wiekowych. W badaniu ma uczestniczy¢ 45 osrodkéw z 16 krajow (w tym
osrodek z Polski) i ma ono objg¢ 100 pacjentéw, ktérzy bedg pod obserwacjg przez minimum pierwsze 100
dni ekspozycji do maksymalnie 5 lat. Ryzyko rozwoju inhibitora jest wyzsze w populacji wczesniej
nieleczonej, ktérej uktad immunologiczny po raz pierwszy styka sie z obcymi czgsteczkami. Dyskutowane sg
takze potencjalne réznice w immunogennos$ci pomiedzy rekombinowanymi czynnikami krzepniecia roznych
generacji (Makris 2013, Di Minno 2015, EMA/781158/2013:
http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Press release/2013/12/WC500158681.pdf), cho¢
brak dowodéw pozwalajgcych na wyciagniecie jednoznacznych wnioskéw. Poniewaz badanie GENA-05
jest badaniem w toku brak jest obecnie dowodéw na skutecznos¢ i bezpieczenstwo preparatu Nuwiq
we wczesniej nieleczonej populacji pacjentéw, a wiec zgodnej z wnioskowana.

Wszystkie badania wigczone do analizy byly sponsorowane przez wnioskodawce.

Ograniczenia wskazane przez analitykéw Agencji:

e populacja analizowana w badaniach nie odpowiada populacji wnioskowanej — w wigczonych
badaniach uczestniczyli pacjenci 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), wczesniej leczeni czynnikami krzepnigcia rekombinowanymi lub osoczopochodnymi
(wymagany czas ekspozycji byt zréznicowany w poszczegdinych badaniach i wynosit minimalnie 50
lub 150 dni); przy czym brak jest wyodrebnionych danych dla populacji wczesniej nieleczonej
czynnikami osoczopochodnymi (ludzkimi). Zgodnie z zatozeniami wnioskowanego programu lekowego
populacje docelowg stanowig natomiast pacjenci w wieku < 26 r.z., z ciezkg hemofilig A (wrodzony
niedobdr 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 wymagajacg zatozenia centralnego dostepu zylnego oraz wywotywanie
tolerancji immunologicznej u pacjentow z hemofilig A powiktang nowopowstatym inhibitorem. Badanie
w grupie nieleczonej uprzednio czynnikami krzepnigcia jest w toku, a jego zakonczenie planowane
jest na IV kwartat 2018 r. (zgodnie ze statusem tego badania w bazie clinicaltrials.gov, rekrutacje do
tego badania prowadzi takze jeden z warszawskich osrodkéw);

e brak jest badan poréownujacych efektywnos¢ kliniczng produktu leczniczego Nuwiq (simoktokog
alfa) z alternatywng opcjg terapeutyczng (produkt leczniczy Advate) pod wzgledem klinicznych
punktéw koncowych istotnych z punktu widzenia analizowanej jednostki chorobowej. Dostepne dane
porownawcze (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;

e badanie biorownowaznosci pomiedzy produktem Nuwiq a produktem Kogenate FS przeprowadzono
na matej populacji pacjentéw (N=22), pomiaru dokonywano do 48 h od pojedynczego podania leku.
Wyniki dla poszczegdlnych parametrow farmakokinetycznych wnioskodawca podat jako $rednie
geometryczne wraz z odchyleniem standardowym, ktére dla AUC, T1/2, MRT i CL bylo znaczne
wyzsze w przypadku produktu Nuwig, co sugeruje ze wyniki uzyskiwane ws$réd pacjentow
otrzymujgcych Nuwiq byty bardziej zréznicowane niz u pacjentow, ktérzy otrzymali Kogenate FS;
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e analize i wnioskowanie o efektywnosci klinicznej leku ocenianego oparto na badaniach (lub ich
poszczegolnych fazach) typu single-arm,7 ktére cechowaty sie niepelnym raportowaniem wynikow
w zakresie efektywnosci klinicznej i brakiem mozliwosci petnej weryfikacji. Badanie z aktywnym
komparatorem np. Advate dawatoby petniejszy obraz skutecznosci preparatu Nuwig;

e w badaniach wigczonych do analizy w profilaktyce krwawien Nuwiq stosowano najczesciej w dawce
30-40 IU/kg m.c. co drugi dzien, z mozliwoscig zwiekszenia dawki. Dawkowanie przewidziane w
programie lekowym to 25-40 1U 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. Dawkowanie przewidziane w badaniu GENA-05
prowadzonym wsréd wczesniej nieleczonych pacjentow to 50 IU/kg m.c. co drugi dzien;

e ze wzgledu na fakt, iz w populacji pacjentéw wtgczonych do badan z zastosowaniem simoktokogu alfa
nie wystgpit inhibitor nie byta mozliwa ocena skutecznosci produktu w indukcji toleranciji
immunologicznej w poréwnaniu do Advate (indukcja tolerancji immunologicznej jest elementem
programu lekowego przedstawionego do wniosku). Z badahn wigczonych do analizy dotyczgcych
wczesniej leczonych pacjentdw wykluczani byli chorzy z obecnoscig inhibitora stwierdzong w
momencie rekrutacji do badania badz w przesztosci;

e ze wzgledu na fakt, iz rejestracja leku Nuwiq miata miejsce w 2014 r. brak jest badan oceniajgcych
bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji w ramach rutynowej praktyki klinicznej;

e brak jest badan oceniajgcych efektywnosc kliniczng czynnikéw krzepniecia w populacji kobiet z
ciezkg hemofilig A. Nalezy wspomnie¢, ze wspodtczynnik zachorowalnosci na hemofilie A u kobiet jest
niski i wynosi 0,1 zachorowan/100 tys. kobiet rocznie;

e dane dotyczgce skutecznosci simoktokogu alfa w leczeniu krwawien podczas zabiegéw
chirurgicznych sg ograniczone;

e brak danych odnosnie bezpieczenstwa stosowania preparatu Nuwiq u pacjentdw z wczesniej
nieleczong hemofilig A oraz mozliwych interakcji z innymi lekami;

e do analizy wlgczone zostaty publikacje dostepne jedynie w postaci abstraktow badz doniesien
konferencyjnych, co uargumentowano checig zmniejszenia ryzyka nieprawidtowego odczytania
wynikow przegladu ze wzgledu na btgd publikaciji.

3.3.1.5.Jakos¢ syntezy wynikéw w analizie Klinicznej wnioskodawcy

W przedtozonej analizie klinicznej, wnioskodawca wykonat jakosciowg synteze wynikdw wigczonych do
analizy badan.

Ekstrakcja danych z poszczegdlinych doniesien naukowych wigczonych do analizy zostata dokonana przez
dwdch analitykow przy wykorzystaniu opracowanych wczesniej formularzy, natomiast jej poprawnos$é
(zgodnos¢ z danymi zrédtowymi) zostata oceniona przez innego analityka.

Do oceny jakosci badan zastosowano skale Jadad oraz skale Sutcliffe.

W ramach pracy nie przeprowadzono dodatkowej analizy statystycznej wynikdw odnalezionych badan
klinicznych z wyjgtkiem wynikdéw badania GENA-01, w przypadku ktérego dla ciggtych punktéw koncowych
odnoszgcych sie do parametrow farmakokinetycznych obliczono wartos¢ MD (mean difference — $rednia
réznica) pomiedzy grupami wraz z 95% przedziatami ufnosci (95% CI).

Szczegotowe wyniki wszystkich badan klinicznych, ktére byly prezentowane w odnalezionych doniesieniach
naukowych, zestawiono w odniesieniu do danego punktu koncowego w formie tabelarycznej. W analizie
przedstawiono wszystkie wyniki prezentowane w pracach, niezaleznie od formy ich prezentaciji.

Przy opracowywaniu wynikow korzystano z programu StatsDirect (wersja 2.8.0) oraz MS Excel 2010.

3.3.2.Wyniki analizy skuteczno$ci
POPULACJA WCZESNIEJ NIELECZONA — zgodna z wnioskowang

Odnaleziono wstepne wyniki badania GENA-05 dla 12 pacjentéw wczesniej nieleczonych FVIII, ktérzy
rozpoczeli leczenie z zastosowaniem produktu leczniczego Nuwiq. Wstepne wyniki tej pracy zostaty
opublikowane jedynie w formie abstraktu konferencyjnego i zawierajg wytgcznie informacje dotyczgce liczby
pacjentéw, u ktérych rozwingt sie inhibitor. Obecnosé¢ inhibitora testowano przy uzyciu zmodyfikowanej

Tw rozpatrywanym przypadku zastosowanie placebo jako komparatora byloby nieetyczne ze wzgledu na ryzyko
powaznych krwawien.
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metody Bethesda, najpierw co 3-4 dni ekspozycji (dla pierwszych 20 dni ekspozycji), nastepnie co 10-12 dni
ekspozyciji (dla 21-100 dni ekspozycji), ale nie rzadziej niz co 3 miesigce od rozpoczecia leczenia.

Wsréd 12 pacjentdow wczesniej nieleczonych FVIII, ktérzy rozpoczeli terapie preparatem Nuwiq, u jednego z
nich odnotowano rozwdj inhibitora o niskim mianie i przejsciowym charakterze po 5 dniach ekspozyciji.
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.

POPULACJA WCZESNIEJ LECZONA — niezgodna z wnioskowang

Parametry farmakokinetyczne

Biorownowaznos¢ produktu Nuwiq wzgledem Kogenate FS oceniono na podstawie badania rejestracyjnego
GENA-01.

Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.

Tabela 21. Wyniki badania bioréwnowaznosci GENA-01 (Nuwiqg vs Kogenate FS)

Nuwiqg Kogenate FS Hipoteza
Punkt koncowy — T 1 testowana w
rednia rednia A
(SD)™ (SD)™ badaniu
AUC (Area Under the i . o . . e
Concentration Curve) | 22 | 0,39(0,14) | 22 | 0,38 (0,09) WSpg'gZy[’:)”g‘YFgf fl]C = R(zwzi‘\’lgl"’:n”coes)c
[h 1U/ml (1U/kg)] JO LS L a
T2 ('“V'E;]‘]’ Haltlife) | 5 | 1473(096) | 22 | 1614(5:88) | MD=-141[624;3,42] -
Cmax (Maximum
Plasma
Concentration) 22 1,46 (0,22) 22 1,39 (0,2) MD=0,07 [-0,06; 0,19] -
[1U/ml]

Tmax (Time to Reach
Maximum Plasma 22 0,35 (0,23) 22 0,34 (0,2) MD=-0,01 [-0,12; 0,14] -
Concentration) [h]

MRT (Mean 19,45

R 22 (1202) 22 | 205,61 MD=-0,55 [-6,09; 4,99] -
Vss (Volume of
Distribution at Steady | 22 (1323) 22 (igg) MD=-3,74 [-12,92; 5,44] -
State) [ml/kg] ' '
CL (Clearance) 22 | 294(1,18) | 22 | 275(0,64) MD=-0,19 [-0,37; 0,75] -

[ml/h/kg]

* wspotczynnik srednich geometrycznych AUCkogenate Fs/AUCnuwig

** w analizie wnioskodawcy wszystkie powyzsze $rednie okreslono jako $rednie geometryczne, podczas gdy w protokole
z badania GENA-01 wartosci te okreslono jako ,mean”, czyli $rednia. Réwniez w ChPL Nuwiq powyzsze parametry
okreslono jako srednie, nie natomiast jako $rednie geometryczne, mozna wiec zaktadac, ze autorzy AKL wnioskodawcy
najprawdopodobniej niepoprawnie okreslili wszystkie powyzsze parametry (poza AUC) jako $rednie geometryczne.
Odnosnie parametru AUC to zgodnie z wytycznymi przeprowadzania badan bioréwnowaznosci Committee for Medicinal
Products for Human Use
(http://www.ema.europa.eu/docs/en _GB/document library/Scientific_guideline/2010/01/WC500070039.pdf) w  celu
wykazania bioréwnowaznosci nalezy oszacowa¢ wspoétczynnik srednich geometrycznych parametru AUC, wiec wartosci
odnoszace sie do tego parametru powinny przedstawia¢ srednie geometryczne, jednak w opisie badania GENA-01 nie
sprecyzowano jakiego typu $rednie przedstawiono jako wyniki badania.

AUC - pole powierzchni pod krzywg (FVIII: C); T1/2 - koncowy okres pottrwania; Cmax - stezenie maksymalne; Tmax —
czas do osiggniecia najwyzszego stezenia w osoczu; CL — klirens; MRT - czas obecnosci leku w organizmie; Vss / Vd —
objetos¢ dystrybuciji; SD - odchylenie standardowe
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Wspotczynnik srednich dla pola powierzchni pod krzywg zaleznosci stezenia leku we krwi od czasu po
jednorazowej dawce wyniost 0,98 [90% CI: 0,87-1,11], co wskazuje na biorébwnowaznosé poréwnywanych
produktéw poniewaz przedziat ufnosci wspétczynnika srednich miesci sie w przyjetym zakresie 80%-125%.

Dla zadnego z ocenianych parametrow autorzy AKL wnioskodawcy nie wykazali réznic istotnych
statystycznie pomiedzy grupami (w ramach badania GENA-01 nie przeprowadzano analiz statystycznych
odnosnie zadnego punktu koncowego poza wspotczynnikiem $rednich pola pod krzywa). Zwraca uwage, ze
odchylenie standardowe dla AUC, T1/2, MRT i CL jest znaczne wyzsze w przypadku produktu Nuwiq
niz Kogenate FS, co sugeruje ze wyniki uzyskiwane wsréd pacjentéow otrzymujacych Nuwiq byty
bardziej zréznicowane niz u pacjentow, ktérzy otrzymali Kogenate FS.

Rozpatrujgc czas pottrwania (parametr T1/2) poréwnywanych lekéw nalezy zauwazyé, ze pomimo iz srednie
wartosci sg zblizone (Srednia Nuwiq — 14,73h; srednia Kogenate — 16,14h) to odchylenia standardowe
znacznie sie od siebie réznig (SD Nuwiq — 9,96; SD Kogenate — 5,88). Na podstawie powyzszego mozna
stwierdzi¢, ze czas pottrwania leku Nuwiq charakteryzuje sie duzo wiekszym zréznicowaniem w organizmie
pacjenta. W przypadku profilaktyki pierwotnej hemofilii A szczegdélne znaczenie ma, aby stezenie czynnika
krzepniecia nie spadato ponizej pewnej, minimalnej wartosci (mozna przyjg¢ za takg granice wartos¢ 1%
normy stezenia czynnik VIII — wtedy hemofilia definiowana jest jako jej ciezka postaé). Sytuacja gdy stezenie
czynnika VIl w organizmie pacjenta spada ponizej minimalnej wartosci jest niebezpieczna, natomiast jesli
stezenie czynnika VIII jest wyzsze od pewnego poziomu nie generuje to juz dodatkowej korzysci. Z tego
powodu nalezy rozwazy¢ prawdopodobienstwo sytuacji spadku poziomu czynnika VIII u leczonego pacjenta
ponizej wartosci minimalnej. Wedtug zapiséw proponowanego programu lekowego dawka czynnika VIII na
kg masy ciata wynosi od 25 do 40 j.m. Zaktadajac, ze leczony pacjent nie posiada praktycznie natywnego
czynnika VIII (kryterium witgczenia do programu lekowego jest ciezka postaé hemofilii — stezenie czynnika
VIl ponizej 1% normy), po podaniu jednorazowej dawki stezenie FVIIIl w jego osoczu wzrasta do poziomu
okoto 60-85% normy. Przyjmujgc Srednig wartos¢ dawki (32,5 j.m./kg m.c.) stezenie FVIII po podaniu dawki
czynnika wynosi ok. 75%. Program lekowy zakfada dawkowanie leku 1-3 razy w tygodniu, wiec najczesciej
pacjent bedzie otrzymywat FVIII co 2,33 dnia.

Zaktadajgc, ze pacjent otrzyma dawke FVIII, ktéra spowoduje wzrost stezenia czynnika w osoczu pacjenta
do poziomu 75% normy to minimalny czas péttrwania, dla ktérego stezenie leku we krwi osiggnie 1% normy
po 2,33 dniach wynosi 8,9 h. W przypadku gdy czas poitrwania leku bedzie krotszy pacjent bedzie
zagrozony spadkiem stezenia czynnika krzepniecia ponizej poziomu 1% normy po minimalnym czasie
odpowiadajgcym odstepowi miedzy dawkami (2,33 dnia przy dawkowaniu 3 x tydzien). Przyjmujgc, ze dane
dla parametru T1/2 dla leku Nuwiq i Kogenate majg rozklad gamma, wartosci srednie odpowiednio 14,73 i
16,14 oraz odchylenie standardowe odpowiednio 9,96 i 5,88, mozna oszacowac, ze w przypadku leku Nuwiq
czas poitrwania krotszy niz 8,9 h bedzie dotyczyt okoto 32% pacjentéw natomiast w przypadku leku
Kogenate okoto 8% pacjentéw. Nalezy rowniez zauwazy¢, ze w przypadku czasu poéttrwania réwnego lub
krotszego 3,8 h pacjent juz 1 dzieh po podaniu leku osigga niebezpiecznie niski poziom FVIII na poziomie
1%. W przypadku leku Nuwiq jest to prawdopodobne u okoto 8% pacjentow gdy w przypadku leku Kogenate
u 0,1% pacjentow.

Ponizej przestawiono wykresy przedstawiajgce skumulowany odsetek pacjentéw w zaleznosci od czasu
péttrwania (w godzinach) oraz wykres rozktadu gestosci prawdopodobiefistwa w zaleznosci od czasu
péttrwania (w godzinach) dla lekéw Nuwiq i Kogenate. Wykorzystano dane z badania GENA-01 oraz
zatozenie, ze parametr ten ma rozktad gamma.

Rysunek 1. Wykres skumulowanego prawdopodobienstwa w zaleznosci od czasu poéitrwania
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Rysunek 2. Wykres gestosci prawdopodobienstwa w zaleznosci od czasu péitrwania
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Jak przedstawiono powyzej poréwnywane leki pomimo, ze spetniajg kryterium bioréwnowaznosci moga sie
dosy¢ znacznie miedzy sobg réznié. Czas poéttrwania leku (T1/2) jest parametrem majgcym duze znaczenie
w przypadku profilaktyki pierwotnej hemofilii A. Dane z badania GENA-01 sugeruja, ze lek Nuwiq cechuje sie
gorszym rozktadem tego parametru od leku Kogenate. Nalezy zauwazy¢, ze w celu doktadnego zbadania
rzeczywistego rozktadu tego parametru nalezatoby analizowac¢ dane poszczegdlnych pacjentéw. Precyzyjne
whioskowanie jest rowniez ograniczone niskg liczebnoscig préby badane;.

W innym randomizowanym badaniu klinicznym GENA-09 przedstawiono informacje dotyczace poréwnania
produktu leczniczego Nuwiq z petnotancuchowym rekombinowanym czynnikiem VIl (Kogenate/Helexate).
Wynikéw fazy poréwnawczej badania nie przedstawiano w analizie poniewaz Kogenate i Helexate to
rekombinowane VIII czynniki krzepniecia pierwszej generacji (odnosnie badania GENA-09 w niniejszej
analizie uwzgledniono wytgcznie wyniki dotyczgce fazy bez grupy kontrolnej dla simoktokogu alfa; praca
GENA-09 to jednoosrodkowe badanie przeprowadzone w Rosji, gdzie wtgczono 22 dorostych pacjentéw
wczesniej leczonych koncentratami czynnika VIII; badanie to witgczono do dokumentacji rejestracyjnej jako
badanie wspierajgce dla 3 gtéwnych badanh rejestracyjnych (GENA-01, GENA-03, GENA-08)).

Ze wzgledu na brak randomizowanych badan klinicznych dowodzacych wyzszosci preparatu Nuwiq
(simoktokog alfa) nad obecnie refundowang terapia, zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art.
13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Profilaktyka diugoterminowa - na podstawie badan bez grupy kontrolnej

Wyniki dotyczace skutecznosci profilaktyki dlugoterminowej preparatem Nuwiq sg dostepne na podstawie 4
prac (3 badania kliniczne: GENA-03, GENA-08, GENA-09, a takze GENA-04, w ktérej przedstawiono wyniki
fazy kontynuacji badania GENA-09). Lacznie w 3 badaniach klinicznych udziat wzieto 113 pacjentéw, w tym
59 dzieci ponizej 12 roku zycia. W badaniu GENA-03 profilaktyke produktem leczniczym Nuwiq stosowano
przez srednio 6,6 miesigca u dzieci. W pozostatych pracach profilaktyke stosowano u pacjentéw dorostych
przez okres wynoszacy Srednio 6 miesiecy (w badaniu GENA-04 S$redni okres uczestnictwa w badaniu
wynosit 456 dni). Oceny skutecznosci i bezpieczenstwa profilaktyki diugoterminowej dokonano w kohorcie
wszystkich pacjentéw (analiza ITT).

Skutecznos¢ hemostatyczna

Ocena skutecznosci hemostatycznej byta uzalezniona od liczby krwawieh wystepujgcej w ciggu miesigca.
Dane s3g dostepne na podstawie 4 prac (GENA-03, GENA-08, GENA-09 oraz GENA-04). Definicje oceny
skutecznosci hemostatycznej podano dla prac GENA-03 oraz GENA-08 (w publikacji Health Canada 2015,
http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/prodpharma/sbd-smd/drug-med/sbd smd 2015 nuwig 169551-eng.php):
ocena doskonata: <0,75 krwawienia/miesigc; dobra: 0,75-1,0 krwawienia/miesigc; umiarkowana: >1,0-1,5
krwawienia/miesigc; zta: >1,5 krwawienia/miesigc.
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Tabela 22. Skutecznosé hemostatyczna u pacjentow poddanych profilaktyce dlugoterminowej produktem Nuwiq

Badanie Populacja Ocena Ocena Ocena dobra Ocena Brak
doskonata lub doskonata umiarkowana skutecznosci/
dobra (/N (%)] zta [n/N (%)]
[n/N (%)] [n/N (%)] :
[n/N (%)]
GENA-03 PTP - dzieci 54/59 (91,5) 49/59 (83,1) 5/59 (8,5) 3/59 (5,1) 2/59 (3,4)
GENA-09 20/22 (90,9) bd bd 2/22 (9,1) 1/22 (4,5)
PTP - dorosli

GENA-04 18/18 (100) 17/18 (94,4) 1/18 (5,6) 0/18 (0) 0/18 (0)

GENA-08 PTP - dorosli 31/32 (96,9) 29/32 (90,6) 2/32 (6,3) 1/32 (3,1) 0/32 (0)

Ogoétem PTP — dorosli i 105/113 (92,9) 95/109 (87,2) 8/109 (7,3) 6/113 (5,3) 3/113 (2,7)

dzieci

PTP — pacjenci wczesniej leczeni

W 3 pracach (GENA-03, GENA-08, GENA-09) ocene doskonatg lub dobrg uzyskano ogétem u 92,9%
pacjentéw, ocene umiarkowang u 5,3%, a ztg u 2,7% pacjentow. Najnizszy odsetek pacjentéw z doskonatg
lub dobrg oceng hemostatyczng uzyskano w pracy GENA-09 i wynosit on 90,9% (badanie GENA-09 zostato
przeprowadzone w jednym osrodku badawczym w Rosji, gdzie pacjenci nie byli tak intensywnie leczeni
przed wigczeniem do badania jak w pozostatych badaniach, co objawiato sie zaawansowanymi powiktaniami
w obrebie stawdw, wyzszym wynikiem wyjsciowym w skali HJHS, wyzszym wskaznikiem krwawien ogotem
oraz ciezkich krwawien). W pracach GENA-03 i GENA-08 odsetek ten wynosit odpowiednio 91,5% i 96,9%.
Na zakonczenie badania GENA-04, w ktérym przedstawiono wyniki dla fazy kontynuacji pracy GENA-09, u
17 z 18 (94,4%) pacjentow skutecznos¢ hemostatyczna zostata oceniona jako doskonata, zas u jednego
pacjenta uzyskano ocene dobra.

W badaniu GENA-03 przeprowadzonym w populacji pediatrycznej podano wyniki dla podgrup pacjentéw w
grupach wiekowych 2-5 lat oraz 6-12 lat.

Tabela 23. Skutecznos¢ hemostatyczna u dzieci poddanych profilaktyce dilugoterminowej produktem Nuwiq
(GENA-03)

Grupa wiekowa Ocena profilaktyki Krwawienia Krwawienia urazowe Krwawienia ogétem
spontaniczne (/N (%)] [N/N (%)]
[n/N (%)]
Wszyscy (n=59) doskonata 56/59 (94,9) 55/59 (93,2) 49/59 (83,1)
dobra 1/59 (1,7) 3/59 (5,1) 5/59 (8,5)
umiarkowana 2/59 (3,4) 0 3/59 (5,1)
zta 0 1/59 (1,7) 2/59 (3,4)
Wiek 2-5 lat (n=29) doskonata 28/29 (96,6) 29/29 (100) 27129 (93,1)
dobra 1/29 (3,4) 0 1/29 (3,4)
umiarkowana 0 0 1/29 (3,4)
zta 0 0 0
Wiek 6-12 lat doskonata 28/30 (93,3) 26/30 (86,7) 22/30 (73,3)
(n=30) dobra 0 3/30 (10,0) 4/30 (13,3)
umiarkowana 2/30 (6,7) 0 2/30 (6,7)
zta 0 1/30 (3,3) 2/30 (6,7)
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W populacji ogdlnej ocena skutecznosci hemostatycznej profilaktyki krwawien ogétem byta doskonata u
83,1% pacjentéw, dobra u 8,5%, umiarkowana u 5,1% i zta u 3,4%. W podgrupie dzieci w wieku 2-5 lat
ocene doskonatg uzyskano u 93,1% pacjentow dla krwawien ogdtem (u 100% dzieci dla krwawien
urazowych i 96,6% dzieci dla krwawien spontanicznych), a w podgrupie pacjentéw w wieku 6-12 lat odsetki
te ksztattowaty sie na poziomie odpowiednio 73,3%, 86,7% i 93,3%.

Czestosc¢ krwawien

W trzech pracach (GENA-03, GENA-08, GENA-04) przedstawiono informacje na temat czestosci krwawien
w okresie stosowania profilaktyki preparatem Nuwiq.

Tabela 24. Wskaznik czestosci krwawien u pacjentéow poddanych profilaktyce produktem Nuwiq

Badanie Populacja Krwawienia Krwawienia urazowe Krwawienia ogotem
spontaniczne [liczba krwawiei /|  [liczba krwawien / mies.]
[liczba krwawien / mies.]
mies.]
GENA-03 PTP - dzieci 0,123 0,192 0,338
GENA-08 PTP - dorosli 0,095 brak danych 0,188

W populacji pediatrycznej wskaznik czestosci krwawien wynosit 0,338 epizodow miesiecznie (przewazaty
krwawienia urazowe). W populacji dorostych wskaznik krwawieh byt nizszy niz u dzieci i wynosit 0,188
epizodéw na miesigc.

W badaniu GENA-03 przeprowadzonym w populacji pediatrycznej podano wyniki dla podgrup pacjentow w
grupach wiekowych 2-5 lat oraz 6-12 lat.

Tabela 25. Miesieczny wskaznik czestosci krwawien u dzieci poddanych profilaktyce produktem Nuwiq (GENA-
03)

Grupa wiekowa Krwawienia Krwawienia urazowe Krwawienia ogotem

spontaniczne [liczba krwawier / mies.] [liczba krwawier / mies.]

[liczba krwawien /

mies.]
wiek 2-5 lat 0,089 0,113 0,213
wiek 6-12 lat 0,156 0,268 0,459

W populacji pediatrycznej czesciej krwawienia ogétem odnotowywano u dzieci w wieku 6-12 lat niz u dzieci
w wieku 2-5 lat (0,46 vs 0,21). Podobng zaleznos¢ obserwowano w przypadku krwawien spontanicznych
(0,27 vs 0,11), jak tez krwawien urazowych (0,16 vs 0,09).

W rezultacie dlugotrwatej profilaktyki preparatem Nuwiq w badaniu GENA-04 zaobserwowano spadek
wskaznika czestosci krwawien, ale w dostepnych doniesieniach naukowych nie przedstawiono odpowiednich
wartosci liczbowych.

W badaniu GENA-03 u 6 pacjentéw przed wigczeniem do badania stosowano leczenie dorazne. Roczny
wskaznik czestosci krwawien wynosit 35,9 epizodéw. Po wigczeniu do badania wskaznik ten spadt do
poziomu 0,97 epizodoéw rocznie. Zaobserwowano istotne statystycznie zmniejszenie rocznego wskaznika
czestosci krwawien w przypadku stosowania profilaktyki w poréwnaniu do okresu leczenia doraznego
(p=0,031). W badaniu GENA-08 réwniez zaobserwowano znaczny spadek czestosci krwawien po
rozpoczeciu profilaktyki w miejsce leczenia doraznego. U 11 pacjentéw stosujgcych jedynie terapie dorazng
wskaznik czestosci krwawien wynosit 3,924 epizoddw na miesigc, natomiast po przetgczeniu ich na
profilaktyke preparatem Nuwig wskaznik ten spadt do poziomu 0,043 krwawiehh na miesigc (99% redukcja
wskaznika) (p=0,001).
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W pracy GENA-03 u 52 dzieci przed przystgpieniem do badania stosowano profilaktyke. Roczny wskaznik
czestosci krwawien wynosit 5,11 epizodéw. Po wigczeniu do badania wskaznik ten spadt o 14% do poziomu
4,38 epizodow rocznie. Zaobserwowana rdéznica byta nieistotna statystycznie. W badaniu GENA-08
zaobserwowano natomiast istotng statystycznie redukcje czestosci krwawienia. Wskaznik czestosci
krwawien zmniejszyt sie o0 52% (p=0,023).

Zmiana w skali Haemophilia Joint Health Score (HJHS)®

W rezultacie dtugotrwatej profilaktyki preparatem Nuwiq w badaniu GENA-04 zaobserwowano poprawe w
skali HJHS (zaréwno wyniku catkowitego, jak i domeny dotyczgcej chodu), w dostepnych doniesieniach
naukowych nie przedstawiono jednak odpowiednich wartosci liczbowych dotyczacych tego punktu
koncowego.

Liczba krwawien

Dane dotyczgce liczby krwawieh u pacjentdow stosujgcych profilaktyke z zastosowaniem produktu
leczniczego Nuwiq zawarto w 3 pracach (GENA-03, GENA-08, GENA-09).

Tabela 26. Liczba krwawien u pacjentéw poddanych profilaktyce produktem Nuwiq

Badanie Populacja Okres Liczba Liczba Liczba krwawien
interwencji krwawien krwawien spontanicznych
urazowych
GENA-03 PTP - dzieci 6,6 59 129 74 (57,4%) 45 (34,9%)
GENA-08 PTP - dorosli 6,0 32 44 bd bd
GENA-09 PTP - dorosli bd 14 14 bd bd

W badaniu GENA-03, podczas $rednio 6,6 miesigca stosowania profilaktyki preparatem Nuwiq u dzieci,
odnotowano tacznie 129 krwawien. Wigekszo$¢ odnotowanych krwawien (57,4% - 74 ze 129 krwawien)
zostata wywotana przez urazy, 34,9% krwawien zakwalifikowano jako zdarzenia spontaniczne (45
krwawien), natomiast 7,7% jako inne (10 krwawien). Nie odnotowano krwawien o znacznym nasileniu czy tez
krwawien zagrazajgcych zyciu.

W badaniu GENA-08 podczas okresu interwencji wynoszgcego s$rednio 6 miesiecy, w czasie ktdrego
stosowano profilaktyke preparatem Nuwig u pacjentdéw dorostych, odnotowano tgcznie 44 krwawienia u 32
pacjentéw. Nie odnotowano krwawien o znacznym nasileniu czy tez krwawieh zagrazajgcych zyciu.

W pracy GENA-09 wstepne wyniki uzyskane dla 14 dorostych pacjentéw stosujgcych Nuwiq w profilaktyce
potwierdzajg wystgpienie 14 krwawien.

Liczba pacjentéow z krwawieniami

Tabela 27. Liczba pacjentéw z krwawieniami, u ktérych stosowano profilaktyke produktem Nuwiq

Badanie Populacja Okres

interwencji

Liczba pacjentow z
krwawieniami [n (%)]

[mies.]

GENA-03 PTP - dzieci 6,6 59 39 (66,1)

8 HJHS mierzy zdrowie w domenie budowy ciata oraz funkcjonowania stawoéw najczesciej uszkadzanych przez
krwawienia (kolana, kostki, tokcie). Zostata zaprojektowana gtéwnie z myslg o dzieciach z hemofilig w wieku 4-18 lat z
umiarkowanym uszkodzeniem stawéw (leczonych profilaktycznie). Najczesciej jest stosowana w przypadku potrzeby
interwencji ortopedycznej badz do oceny efektow fizjoterapii.
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GENA-08

PTP - dorosli
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32

16 (50,0)

GENA-09

PTP - dorosli

bd

14

4 (28,6)

W badaniu GENA-03, w czasie srednio 6,6 miesigca stosowania profilaktyki, krwawienia odnotowano u 39 z
59 pacjentéow. U 14 osdb stwierdzono tylko jeden epizod krwawienia.

W badaniu GENA-08 podczas okresu interwencji wynoszgcego Srednio 6 miesiecy, krwawienia wystapity u
16 z 32 pacjentow (w tym u 11 odnotowano tylko jeden epizod krwawienia).

Zgodnie z wstepnymi wynikami pracy GENA-09 dostepnymi dla 14 pacjentéw, krwawienia wystgpity u 4
chorych.

Srednia dawka produktu leczniczego i liczba dni ekspozycji

Dane dotyczace s$redniej liczby dni ekspozycji na preparat Nuwiq oraz $redniej dawki produktu leczniczego
stosowanej w profilaktyce dtugoterminowej przedstawiono w 3 odnalezionych pracach (GENA-03, GENA-04,
GENA-08).

Tabela 28. Liczba dawek produktu leczniczego Nuwiq i liczba dni ekspozycji stosowanych w terapii krwawien

Badanie Populacja Srednia (SD) Srednia (SD) Srednia (SD) | Srednia (SD) dawka na
liczba dni liczba infuzji dawka 1 infuzje [IU/kg / IU]
ekspozycji na 1 dzien miesieczna

ekspozycji [IU/kg]

GENA-03 PTP - dzieci 89,8 (22,3) 1,0 (0,02) 527,7 (112,3) 38,9 (7,2)/1049 (486)

GENA-04 PTP - dorosli bd bd bd 34,6/bd

GENA-08 PTP - dorosli 85,1 (15,4) 1,0 (0,0) 466,1 (65,5) 32,8 (2,8)/2689 (572)

Srednia dawka koncentratu Nuwiq na jedng infuzje byta zblizona w badaniach i wynosita od 32,8 do 38,9
IU/kg masy ciata.

W badaniu GENA-03 S$rednia liczba dni ekspozycji w okresie 6,6 miesigca stosowania profilaktyki
preparatem Nuwiq u dzieci wynosita 89,8 dnia. Podczas jednego dnia ekspozycji $Srednio stosowano jedng
infuzje. Srednia dawka preparatu Nuwiq w profilaktyce wynosita 38,9 1U/kg masy ciata na pojedynczg infuzje,
a $rednia dawka miesieczna wynosita 527,7 IU/kg masy ciata.

W badaniu GENA-08 srednia liczba dni ekspozycji w okresie 6 miesiecy stosowania profilaktyki preparatem
Nuwiq u dorostych wynosita 85,1 dnia. Podczas jednego dnia ekspozycji Srednio stosowano jedng infuzje.
Srednia dawka preparatu Nuwiq w profilaktyce byta nizsza niz u dzieci i wynosita 32,8 1U/kg masy ciata na
pojedynczg infuzje, a Srednia dawka miesieczna wynosita 466,1 IU/kg masy ciata.

Profilaktyka okotozabiegowa

Wyniki dotyczgce skutecznosci profilaktyki okotozabiegowej z zastosowaniem produktu leczniczego Nuwiq
przedstawiono w 5 odnalezionych pracach (GENA-01, GENA-03, GENA-08, GENA-09 i GENA-04, w ktorej
przedstawiono wyniki fazy kontynuacji badania GENA-09). tacznie w 4 badaniach klinicznych
przeprowadzono 34 zabiegi, w ktérych Nuwiq stosowano okotozabiegowo. Wsrdd 34 operacji 20 zabiegow
byto matych, natomiast 14 duzych (6 duzych zabiegdéw zostato przeprowadzonych u dzieci).
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Tabela 29. Charakterystyka zabiegéow podczas ktérych stosowano profilaktyke okotozabiegowa produktem
Nuwiq

Badanie semlEe Liczba zabiegéw Liczba matych Liczba duzych

ogotem zabiegow zabiegow

PTP — dzieci stosujgce
GENA-03 profilaktyke produktem 59 6 0 6
Nuwiq

PTP — dorosli leczeni

GENA-01 doraznie produktem 22 2 1 1
Nuwiq
GENA-09 PTP — dorosli stosujacy 22 14 14 0
profilaktyke produktem
GENA-04 Nuwiq 18 7 4 3

PTP — dorosli stosujacy
GENA-08 profilaktyke produktem 32 5 1 4
Nuwiq

PTP — dorosli stosujacy
Nuwiq doraznie lub w
Ogotem profilaktyce i dzieci 135 34 20 14
stosujace Nuwiq w
profilaktyce

Skutecznosé hemostatyczna

Skutecznos¢ hemostatyczna profilaktyki okotozabiegowej byta oceniana przez chirurga po zakonczeniu
zabiegu, natomiast w okresie pozabiegowym oceny tej dokonywat operator wraz z hematologiem. Definicje
oceny skuteczno$ci hemostatycznej w okresie okotooperacyjnym i pooperacyjnym przedstawiono w tabeli
ponize;j.

Tabela 30. Definicje oceny skutecznosci hemostatycznej

Badanie Definicja oceny skutecznosci hemostatycznej

OKRES OKOLOZABIEGOWY

Doskonata: srodoperacyjna utrata krwi byta nizsza lub réwna $redniej oczekiwanej utracie krwi dla
tego typu operacji przeprowadzanych u pacjentéw z prawidtowg hemostazg, tej samej ptci, w tym
samym wieku i o0 tej samej posturze.

Dobra: srodoperacyjna utrata krwi byta wyzsza niz Srednia oczekiwana utrata krwi lub nizsza lub
réwna maksymalnej utracie krwi dla tego typu operacji przeprowadzanych u pacjentéw z prawidtowg

GENA-08 hemostazg.
Umiarkowana: srédoperacyjna utrata krwi byta wyzsza niz maksymalna utrata krwi dla tego typu
GENA-01 - s :
operacji przeprowadzanych u pacjentéw z prawidtowg hemostaza, ale hemostaza byta
GENA-03 kontrolowana.

Brak: brak kontroli hemostazy, konieczna zmiana koncentratu czynnika VIII.

OKRES POZABIEGOWY

Doskonata: brak pooperacyjnego krwawienia lub sgczenia, ktére nie byto zwigzane z powiklaniami
operacyjnymi. Wszystkie pooperacyjne krwawienia (zwigzane z powiktaniami operacyjnymi) byty
kontrolowane przy pomocy Nuwiq jak przewiduje typ przeprowadzonego zabiegu.

Dobra: brak pooperacyjnego krwawienia lub sgczenia, ktére nie byto zwigzane z powiktaniami
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operacyjnymi. Kontrola krwawienia pooperacyjnego zwigzanego z powiktaniami operacyjnymi
wymagata podwyzszonej dawki Nuwiq lub dodatkowej infuzji nieprzewidzianej dla danego typu
zabiegu.

Umiarkowana: niewielkie pooperacyjne krwawienia i sgczenia, ktdre nie byty zwigzane z
powiktaniami operacyjnymi. Kontrola krwawienia pooperacyjnego wymagata podwyzszonej dawki
Nuwiq lub dodatkowej infuzji nieprzewidzianej dla danego typu zabiegu.

Brak: rozlegte niekontrolowane krwawienia i sgczenia pooperacyjne. Kontrola krwawien wymagata
zmiany koncentratu czynnika VIII.

GENA-09
GENA-04

Brak informacji

Tabela 31. Skutecznos¢ hemostatyczna profilaktyki okotozabiegowej produktem Nuwiq

Badanie Populacja Rodzaj zabiegu Ocena
skutecznosci
GENALOL PTP — dorosli leczeni rewizja stawu kolanowego (d) doskonata
doraznie produktem Nuwiq kolonoskopia/ezofagogastroduodenoskopia (m) doskonata
wszczepienie dostepu zylnego (d) doskonata
obrzezanie (d) doskonata
PTP — dzieci stosujace usuniecie dostepu zylnego (d) doskonata
GENA-03 profilaktyke produktem
Nuwiq wszczepienie dostepu zylnego (d) doskonata
wszczepienie dostepu zylnego (d) doskonata
wszczepienie dostepu zylnego (d) brak oceny*
GENA-09 14 matych zabiegéw doskonata
PTP — dorosli stosujacy
profilaktyke produktem 4 mate zabiegi doskonata
GENA-04 Nuwiq
3 duze zabiegi dobra
artroskopia (d) umiarkowana
PTP — dorosli stosujacy artroskopowe oczyszczanie stawu skokowego (d) doskonata
GENA-08 profilaktyke produktem wszczepienie endoprotezy stawu biodrowego (d) doskonata
Nuwiq cholecystektomia i biopsja watroby (d) doskonata
wyrwanie zeba (m) doskonata

* - u pacjenta zdiagnozowano chorobe von Willebranda i zostat on wykluczony z badania; d — zabieg duzy; m — zabieg maty

Skutecznos¢ hemostatyczna profilaktyki preparatem Nuwiq zostata oceniona jako doskonata w 29
przypadkach na 34 zabiegi, w 3 przypadkach przyznano ocene dobrg, w jednym przypadku ocene
umiarkowang, a jeden pacjent nie zostat oceniony poniewaz zostata u niego rozpoznana choroba von
Willebranda. Biorgc pod uwage jedynie duze zabiegi, ocene doskonatg przyznano w 9 przypadkach, w 3
dobrg, w jednym umiarkowang i w jednym przypadku odstgpiono od dokonania oceny. We wszystkich
przypadkach matych zabiegow skutecznos¢é hemostatyczng Nuwiqu oceniono jako doskonatg.
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W populacji pediatrycznej (GENA-03) przeprowadzono tgcznie 6 duzych zabiegéw operacyjnych. W
przypadku 5 z nich, zaréwno operator jak i hematolog, skutecznos¢ hemostatyczng preparatu Nuwiq okreslili
jako doskonatg. W jednym przypadku ocena nie zostata dokonana, ze wzgledu na rozpoznanie u pacjenta
choroby von Willebranda.

Liczba infuzji i liczba dni ekspozycji

W 3 odnalezionych pracach przedstawiono informacje dotyczace liczby infuzji, a w jednej dodatkowo
dotyczace liczby dni ekspozycji przypadajgcych na jeden zabieg.

Tabela 32. Liczba infuzji oraz liczba dni ekspozycji w profilaktyce okotozabiegowej

Badanie Populacja Rodzaj zabiegu Liczba infuzji  Liczba dni
ekspozyciji
wszczepienie dostepu zylnego (d) 20 7
PTP — dzieci obrzezanie (d) 5 3
SRR stosujgce usuniecie dostepu zylnego (d) 3 2
profilaktyke wszczepienie dostepu zylnego (d) 5 4
produktem Nuwiq wszczepienie dostepu zylnego (d) 4 3
wszczepienie dostepu zylnego (d) 4 2
PTP - doro'éli. rewizja stawu kolanowego (d) 15
GENA-01 leczeni doraznie ) ) bd
produktem Nuwig kolonoskopia/ezofagogastroduodenoskopia (m) 5
artroskopia (d) 25
PTP — dorosli artroskopowe oczyszczanie stawu skokowego (d) 9
stosujacy - .
GENA-08 profilaktyke wszczepienie endoprotezy stawu biodrowego (d) 16 bd
produktem Nuwig cholecystektomia i biopsja watroby (d) 5
wyrwanie zgba (m) 3

d — zabieg duzy; m — zabieg maty

Liczba infuzji dla wigekszosci zabiegow (8 z 13 zabiegéw) wahata sie w granicach 3-5, natomiast w
przypadku pozostatych 5 zabiegéw konieczne byto zastosowanie od 9 do 25 infuzji. Najwiekszej liczby infuzji
wymagat zabieg artroskopii.

W populacji pediatrycznej (GENA-03) w przypadku 5 zabiegéw operacyjnych liczba infuzji wahata sie w
granicach od 3 do 5, a liczba dni ekspozycji wynosita od 2 do 4 dni. W przypadku jednego pacjenta, ktory
przeszedt wszczepienie dostepu zylnego, podano 20 infuzji w okresie 7 dni ekspozyciji.

Srednia dawka produktu leczniczego

Informacje na temat $redniej dawki leku stosowanej w ramach profilaktyki okotozabiegowej przedstawiono w
dwdch pracach: GENA-03, GENA-08.

Tabela 33. Srednia dawka produktu leczniczego Nuwiq w profilaktyce okotozabiegowej

Badanie Populacja Rodzaj zabiegu Srednia Srednia
(SD) (SD)
dawka dawka
| ogoétem na
[IU/kg] infuzje
[IU/kg]
wszczepienie dostepu zylnego 593,2
PP~ b i 183,3
dzieci . lo rzezame‘ ,
GENA-03 stosujgce usunigcie dostgpu zylnego 150,0 248,31 40,92
profilaktyke wszczepienie dostepu zylnego 233,3 (171,47) (7,26)
produk_tem wszczepienie dostepu zylnego 170,0
Nuwiq L
wszczepienie dostepu zylnego 160,0
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PTP — artroskopia 1028,7
tdoro_éli artroskopowe oczyszczanie stawu skokowego 320,9 4oL 77 45 06
) stosujacy - . ) ;
GENA-08 profilaktyke wszczepienie endopr-ot.ezy stafwu biodrowego 480,4 (369.24) (4.36)
produktem cholecystektomia i biopsja watroby 183,3
Nuwiq wyrwanie zeba 95,5

W populacji dorostych pacjentdw, w zalezno$ci od rodzaju zabiegu, catkowita dawka leku wahata sig od 95,5
IU/kg m.c. do 1028,7 1U/kg m.c. Srednia dawka leku ogétem wyniosta 421,77 IU/kg m.c., a na infuzje 35,06
IU/kg m.c.

W populaciji pediatrycznej, w zaleznosci od rodzaju zabiegu, dawka catkowita leku wahata sig od 150 IU/kg
m.c. do 593,2 IU kg/mc. Srednia dawka na pacjenta wynosita 248,31 IU kg/m.c., a na infuzje 40,92 U
kg/m.c.

Utrata krwi

Dane dotyczace utraty krwi podczas zabiegu przedstawiono w dwdch wigczonych do analizy badaniach
klinicznych: GENA-03 i GENA-08.

W badaniu GENA-03 przeprowadzonym u dzieci utrata krwi byta minimalna i wahata sie od 2 ml do 10 ml.
Najwiekszg utrate krwi odnotowano w przypadku zabiegu obrzezania u jednego z dzieci oraz przy
wszczepieniu dostepu zylnego u innego dziecka — w obu przypadkach utrata krwi wynosita 10 ml.

W badaniu GENA-08 tylko w przypadku jednego zabiegu podano informacje na temat utraty krwi. Byta ona o
50 ml wyzsza od $redniej spodziewanej utraty krwi (50 ml), aczkolwiek istotnie nizsza od maksymalinej
spodziewanej utraty krwi (600 ml).

W analizie nie bedg przedstawiane wyniki odnosnie skutecznosci leczenia krwawien poniewaz
wnioskowany program lekowy przewiduje stosowanie preparatu Nuwiq tylko w pierwotnej profilaktyce
krwawien; u pacjentéw, u ktérych konieczne jest zatozenie centralnego dostepu zylnego oraz w wywotaniu
tolerancji immunologicznej u pacjentéw z powiktaniem w postaci rozwoju inhibitora. Odnosnie wyniki
dostepne sg w analizie klinicznej wnioskodawcy.

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa
Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Nuwig

Podczas badan klinicznych produktu leczniczego Nuwiq u wczeéniej 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
niepozgdanych leku (6 u dorostych, 2 u dzieci) u 5 pacjentéw (3 dorostych, 2 dzieci).

Tabela ponizej to klasyfikacja uktadoéw i narzgdow wg MedDRA (klasyfikacja uktadow i narzgdéw oraz
poziom preferowanego terminu). Dziatania niepozgdane zostaty podane zgodnie z klasyfikacjg anatomiczng
i wymienione zgodnie z czestoscig wystepowania (liczba pacjentéw, u ktérych moze wystapi¢ dany objaw)
wedtug nastepujgcego podziatu: bardzo czesto (>1/10 pacjentéw), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto
(=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana (nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy dziatania niepozadane sg przedstawione wedtug malejgcej ciezkosci.

Tabela 34. Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych produktu leczniczego na pacjenta w badaniach
klinicznych z udziatem 135 pacjentow, ktorzy byli wczesniej leczeni z powodu ciezkiej hemofilii A

Dziatanie niepozadane Czestos¢ wystepowania*

Zaburzenia uktadu nerwowego | Parestezje Niezbyt czesto
Bol glowy

Zaburzenia ucha i btednika Uktadowy zawrdt gtowy pochodzenia obwodowego Niezbyt czesto

Zaburzenia zotgdka i jelit Sucho$¢ w ustach Niezbyt czesto

60



Nuwiq (simoktokog alfa) w leczeniu hemofilii A w ramach programu lekowego Nr AOTMIT-OT-4351-26/2015

Dziatanie niepozadane Czestos¢ wystepowania*

Niezbyt czesto

Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki fgcznej

Bol plecow

Zaburzenia ogolne i stany w Niezbyt czesto

miejscu podania

Stan zapalny w miejscu wstrzykniecia
Bol w miejscu wstrzykniecia

Badania diagnostyczne Dodatni wynik badania na obecnos¢ przeciwciat

neutralizujgcych przeciwko czynnikowi VIII

Niezbyt czesto

* Wszystkie te dziatania niepozgdane wystapity tylko raz. Poniewaz catkowita liczba badanych pacjentéw wynosi 135,
jezeli dziatanie niepozadane wystgpi raz, czestos¢ nie moze by¢ mniejsza niz ,niezbyt czesto”.
[ChPL Nuwiq]

Wyniki z analizy bezpieczenstwa przeprowadzonej przez wnioskodawce

W analizie bezpieczenstwa uwzgledniono wyniki badan GENA-01, GENA-03, GENA-08, GENA-09, oraz
wyniki badan stanowigcych fazy kontynuacji (GENA-04, GENA-11). tacznie w tych badaniach wzieto udziat
135 pacjentow z ciezkg postacig hemofilii A, w tym 59 dzieci w wieku 2-12 lat. W zadnym z badan nie
raportowano rozwoju inhibitora, nadwrazliwo$ci badz transmisji wirusa.

Charakterystyka ekspozycji na lek

Tabela 35. Charakterystyka ekspozycji na lek

Badanie Populacja N Srednia Srednia Dawka ogétem DEVE] Srednia
(zakres) (zakres) ogotem (zakres) czas
. . . [1U] .
liczba dni liczba [1U/kg] trwania
ekspozycji infuzji na 9 badania
na pacjenta pacjenta [dni]
GENA-01 | PTP -dorosli | 22 | 53,3 (18-97) 54,9 (18- 135947 (68 395 | 1835(768-3 342,7 (205 -
115) - 279 150) 443) 674)
GENA-03 | PTP -dzieci | 59 96,1 (24- 97,4 (26— 104 813 (24 005 | 3829 (1 050 - 208,6 (49 -
152) 152) - 374 225) 7 180) 338)
GENA-08 | PTP - dorosli | 32 90,3 (17— 91,3 (17— 248 516 (61545 | 3062 (555-3 179,9 (39 -
105) 113) - 389 728) 949) 218)
GENA-09 | PTP - dorosli | 22 97,7 (79— 97,9 (79— 226 576 3253 (2670 - 201,8 (191 -
132) 132) (143 500 - 371 4 474) 241)
250)
GENA-04* | PTP - dorosli | 18 226 (14— 228 (14— 585489 (34 000 | 6289 (4 825 - 455,6 (33 -
299) 319) - 996 550) 8 629) 563)
GENA-11* | PTP - dorosli | 3 bd bd bd bd (57 -93)

* - faza kontynuacji

Srednia liczba dni ekspozycji w zaleznosci od badania wahata sie od 53,3 do 97,7 dnia, a $rednia liczba
infuzji wynosita od 54,9 do 97,9, zas srednia dawka czynnika od 1835 |U/kg do 3839 IU/kg. W pracy GENA-
04 (faza kontynuacji badania GENA-09) Srednia liczba dni ekspozycji wynosita 226, srednia liczba infuzji
wynosita 228, a $rednia tagczna dawka czynnika wynosita 6289 |U/kg. W badaniu GENA-01 oraz pracy
GENA-11, w ktorej przedstawiono wyniki fazy kontynuacji badania GENA-01, Nuwiq stosowano w terapii
doraznej, natomiast w pozostatych pracach stosowano profilaktyke z wykorzystaniem tego preparatu. Sredni
okres obserwacji w poszczegolnych badaniach wahat sie od 179,9 dni do 455,6 dni.
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Zdarzenia niepozadane ogétem

Tabela 36. Zdarzenia niepozadane u pacjentéw stosujacych Nuwiq

Badanie Populacja Zdarzenia niepozadane ogétem [n/N
(%)]

GENA-01# PTP - dorosli 22 6/22 (27,3)*

GENA-03 PTP - dzieci 59 bd

GENA-08 PTP - dorosli 32 3/32 (9,4)*

GENA-09 PTP - dorosli 22 bd

GENA-04% PTP - dorosli 18 bd

GENA-11$ PTP - dorosli 3 0/3 (0)

OGOLEM PTP - dorosli i dzieci 135 79/135 (58,5)

* - z wykluczeniem ciezkich zdarzen niepozadanych; # - badanie cross-over (wyn ki dla catego okresu obserwacji); $ - faza kontynuacji

Zdarzenia niepozgdane wystapity u 79 (58,5%) z 135 pacjentow. U 79 pacjentow raportowano 272 zdarzenia
niepozagdane. Brak szczegotowych danych dotyczacych liczby pacjentéw ze zdarzeniami niepozagdanymi w
populacji pediatrycznej (GENA-03). Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi, ktére wystagpity u 57 ze 135
pacjentow (42,2%), byly zdarzenia kwalifikowane do kategorii zakazenia i zarazenia pasozytnicze wedtug
klasyfikacji uktadoéw i narzgdéw (SOC).

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem

Tabela 37. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem u pacjentéw stosujacych Nuwiq

Badanie Populacja Zdarzenia niepozgdane ogoétem [n/N (%)]
GENA-01# PTP - dorosli 22 0/22 (0)
GENA-03 PTP - dzieci 59 2/59 (3,4)
GENA-08 PTP - dorosli 32 2/32 (9,4)
GENA-09 PTP - dorosli 22 0/22 (0)
GENA-04* PTP - dorosli 18 1/18 (5,6)
GENA-11* PTP - dorosli 3 0/3 (0)
OGOLEM PTP - dorosli i dzieci 135 5/135 (3,7)

# - badanie cross-over (wyniki dla catego okresu obserwacji); * - faza kontynuaciji

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem raportowano u 5 (8 zdarzen) ze 135 pacjentéw poddanych
profilaktyce lub leczeniu doraznemu preparatem Nuwiq. W populacji pediatrycznej (badanie GENA-03),
stosujgcej Nuwiq w profilaktyce krwawien, zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem odnotowano u 2 z
59 dzieci w okresie obserwacji wynoszgcym srednio 208,6 dni.
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Ciezkie zdarzenia niepozadane

Tabela 38. Ciezkie zdarzenia niepozadane u pacjentow stosujgcych Nuwiq

Badanie Populacja N Zdarzenia niepozgdane ogétem [n/N (%)]
GENA-01# PTP - dorosli 22 2/22 (9,1)

GENA-03 PTP - dzieci 59 5/59 (8,5)

GENA-08 PTP - dorosli 32 2/32 (6,3)

GENA-09 PTP - dorosli 22 0/22 (0)

GENA-04* PTP - dorosli 18 0/18 (0)

GENA-11* PTP - dorosli 3 0/3 (0)

OGOLEM PTP - dorosli i dzieci 135 9/135 (6,7%)

# - badanie cross-over (wyniki dla catego okresu obserwacji); * - faza kontynuaciji

Ciezkie zdarzenia niepozgdane raportowano u 9 ze 135 pacjentdw uczestniczgcych w odnalezionych
badaniach klinicznych. tacznie u 9 pacjentéw odnotowano 12 ciezkich zdarzen niepozgdanych, a jeden z
nich zakonczyt sie zgonem pacjenta. W populacji pediatrycznej (badanie GENA-03), stosujgcej Nuwiq w
profilaktyce krwawien, ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano u 5 z 59 dzieci w okresie obserwacji
wynoszgcym srednio 208,6 dni.

Zgony

Tabela 39. Liczba zgonéw u pacjentow stosujgcych Nuwiq

Badanie Populacja N Liczba zgonow [n/N (%)]
GENA-01# PTP — dorosli 22 0/22 (0)
GENA-03 PTP - dzieci 59 0/59 (0)
GENA-08 PTP - dorosli 32 1/32 (3,1)
GENA-09 PTP - dorosli 22 0/22 (0)
GENA-04* PTP - dorosli 18 0/18 (0)
GENA-11* PTP - dorosli 3 0/3 (0)
OGOLEM PTP — dorosli i dzieci 135 1/135 (0,7)

# - badanie cross-over (wyniki dla catego okresu obserwacji); * - faza kontynuaciji

W jednym badaniu sposréd 6 prac uwzglednionych w analizie odnotowano jeden przypadek zgonu. W
badaniu GENA-08, w ktéorym Nuwiq stosowano w profilaktyce u pacjentéw dorostych, pacjent chorujacy na
padaczke zmart w nastepstwie stanu padaczkowego (jako przyczyne zgonu podano ostrg niewydolnos¢
oddechowo-kragzeniowg). Ostatnig dawke preparatu Nuwiq podano temu pacjentowi 48 dni przed $miercia.
W opinii badaczy zgon nie miat zwigzku z podaniem czynnikéw krzepniecia.

63



Nuwiq (simoktokog alfa) w leczeniu hemofilii A w ramach programu lekowego Nr AOTMIT-OT-4351-26/2015

Poszczegdlne zdarzenia niepozadane

Tabela 40. Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane u pacjentow stosujacych Nuwiq

Rodzaj AE Badanie Populacja Zdarzenia niepozadane
ogétem [n/N (%)]
Biatkomocz GENA-01# PTP - dorosli 22 2/22 (9,1)*
GENA-01# PTP - dorosli 22 2/22 (9,1)*
Biegunka
GENA-08 PTP - dorosli 32 2/32 (6,3)*
Bdl brzucha GENA-08 PTP - dorosli 32 2/32 (6,3)*
Bol glowy GENA-08 PTP - dorosli 32 3/32 (9,4)*
Bol plecow GENA-08 PTP - dorosli 32 2/32 (6,3)*
GENA-01# PTP - dorosli 22 2/22 (9,1)*
Goraczka
GENA-08 PTP - dorosli 32 2/32 (6,3)*
Krwawienie z nosa GENA-08 PTP - dorosli 32 2/32 (6,3)*
Nudnosci GENA-08 PTP - dorosli 32 2/32 (6,3)*
Parestezje GENA-08 PTP - dorosli 32 2/32 (6,3)*
Uraz GENA-08 PTP - dorosli 32 2/32 (6,3)*
Zapalenie GENA-08 PTP - dorosli 32 3/32 (9,4)*
nosogardzieli

* - z wykluczeniem ciezkich zdarzen niepozadanych; # - badanie cross-over (wyniki dla catego okresu obserwacji)

Tabela 41. Poszczego6lne zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem u pacjentow stosujacych Nuwiq

Rodzaj AE Badanie Populacja Zdarzenia niepozgdane

ogotem [n/N (%)]

B4l gtowy GENA-03 PTP - dzieci 59 1/59 (1,7)

Bol w miejscu wktucia GENA-08 PTP - dorosli 32 1/32 (3,1)
Bol plecow GENA-03 PTP - dzieci 59 1/59 (1,7)
Obecnos¢ przeciwciat nie GENA-04 PTP - dorosli 18 1/18 (5,6)

neutralizujgcych FVIII

Parestezje GENA-08 PTP - dorosli 32 1/32 (3,1)
Suchos¢ w ustach GENA-08 PTP - dorosli 32 1/32 (3,1)
Zapalenie w miejscu wktucia GENA-08 PTP - dorosli 32 1/32 (3,1)
Zawroty gtowy GENA-08 PTP - dorosli 32 1/32 (3,1)

64



Nuwiq (simoktokog alfa) w leczeniu hemofilii A w ramach programu lekowego Nr AOTMIT-OT-4351-26/2015

Wsrdd zdarzen niepozadanych o mozliwym zwigzku z zastosowanym leczeniem wymienia sie: bol gtowy, bol
w miejscu wktucia, bdl plecow, parestezje, sucho$¢ w ustach, odczyn zapalny w miejscu wktucia oraz
zawroty glowy. Dwa z wymienionych zdarzen niepozgdanych o mozliwym zwigzku z zastosowanym
leczeniem wystapity w populacji pediatrycznej (bdl glowy oraz bél plecéw). Zdarzeniem niepozgdanym o
prawdopodobnym zwigzku z otrzymanym leczeniem byta obecnos¢ nie neutralizujgcych przeciwciat FVIII.

Poszczegdlne ciezkie zdarzenia niepozadane

Tabela 42. Poszczegoblne cigzkie zdarzenia niepozadane u pacjentéow stosujacych Nuwiq

Rodzaj AE Badanie Populacja Zdarzenia niepozadane

ogotem [n/N (%)]

Marskos¢ watroby GENA-01# PTP - dorosli 22 1/22 (4,6)

Encefalopatia watrobowa GENA-01# PTP - dorosli 22 1/22 (4,6)
Mysli samobdjcze GENA-01# PTP - dorosli 22 1/22 (4,6)
Ztamanie urazowe GENA-08 PTP - dorosli 32 1/32 (3,1)
Stan padaczkowy GENA-08 PTP - dorosli 32 1/32 (3,1)

Infekcja zwigzana z wszczepionym GENA-03 PTP - dzieci 59 1/59 (1,7)

dostepem zylnym

Uraz glowy GENA-03 PTP - dzieci 59 2/59 (3,4)

Ostre zapalenie migdatkow GENA-03 PTP - dzieci 59 1/59 (1,7)

Zapalenie gérnych drog GENA-03 PTP - dzieci 59 1/59 (1,7)
oddechowych

Zapalenie dolnych drog GENA-03 PTP - dzieci 59 1/59 (1,7)
oddechowych

Wylew krwi do stawu GENA-03 PTP - dzieci 59 1/59 (1,7)

# - badanie cross-over (wyniki dla catego okresu obserwac;ji)

Wsréd wszystkich zaobserwowanych zdarzen niepozgdanych, 12 zdarzen byly to ciezkie zdarzenia
niepozadane, ktore wystgpity u 9 pacjentéw i wszystkie z nich wymagaty hospitalizacji. Jedno z tych zdarzen
zakonczyto sie zgonem pacjenta (stan padaczkowy). Odnotowane ciezkie zdarzenia niepozgdane to
marsko$¢ watroby, encefalopatia watrobowa, mys$li samobdjcze, ztamanie urazowe, stan padaczkowy,
infekcja zwigzana z wszczepionym dostepem Zzylnym, uraz gtowy, ostre zapalenie migdatkéw, zapalenie
gornych drég oddechowych, zapalenie dolnych drég oddechowych, wylew krwi do stawu. Wszystkie z
wymienionych ciezkich zdarzen niepozadanych wystapity jednokrotnie z wyjgtkiem urazu gtowy, ktory
raportowano dwukrotnie. Zadne z przedstawionych ciezkich zdarzen niepozgdanych nie zostato uznane jako
majgce zwigzek z otrzymanym leczeniem i w wigkszosci byty to zdarzenia odwracalne (z wyjgtkiem
marskosci watroby).

U 5 dzieci wystgpito 7 z 12 ciezkich zdarzen niepozgdanych. Byty to: uraz gtowy (u dwdch pacjentow),

zapalenie w miejscu wszczepienia dostepu zylnego, ostre zapalenie migdatkéw, zapalenie gérnych drég
oddechowych, zapalenie dolnych drég oddechowych oraz wylew krwi do stawu.
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W badaniach wtgczonych do analizy dotyczgcych populacji wczesniej leczonej nie stwierdzono przypadkéw
rozwoju inhibitora® (w pracy GENA-04 u jednego pacjenta stwierdzono obecnos$é przeciwciat FVIII, jednak
nie byly to przeciwciata neutralizujgce) ani utraty z badania z powodu zdarzen niepozgdanych.

Wg wstepnych wynikéw badania GENA-05 dla 12 pacjentéw wczesniej nieleczonych FVIII, ktérzy
rozpoczeli leczenie z zastosowaniem produktu leczniczego 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.

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Nuwiq znajduje sie na liscie lekow ,dodatkowo monitorowanych™®, ktore oznaczone sg symbolem

czarnego odwroconego tréjkgta widniejgcym na ulotce dotgczonej do opakowania oraz w informaciji
przeznaczonej dla pracownikéw opieki zdrowotnej. Symbol czarnego trojkgta oznacza, ze dany lek jest
monitorowany jeszcze staranniej niz inne. Jest to zazwyczaj spowodowane mniejszg liczbg dostepnych
informacji o danym leku w poréwnaniu z innymi lekami, na przyktad ze wzgledu na to, ze jest on nowy na
rynku lub dane dotyczgce jego dtugotrwatego stosowania sg ograniczone.

Informacje z ChPL - Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Nadwrazliwo$¢

Podobnie jak w przypadku kazdego produktu leczniczego podawanego drogg dozylng, mozliwe jest
wystgpienie reakcji nadwrazliwosci typu alergicznego. Nuwiq zawiera sladowe ilosci ludzkich komorek
gospodarza innych niz czynnik VIII. Jezeli wystgpig objawy nadwrazliwosci, nalezy zaleci¢ pacjentom
natychmiastowe przerwanie stosowania produktu leczniczego i skontaktowanie sie z lekarzem. Pacjenci
powinni by¢ poinformowani o wczesnych oznakach reakcji nadwrazliwosci takich jak wysypka, uogoélniona
pokrzywka, uczucie ucisku w klatce piersiowej, Swiszczgcy oddech, spadek cisnienia krwi i anafilaksja.

W przypadku wstrzgsu nalezy wdrozy¢ postepowanie zgodne ze standardami medycznymi dotyczgcymi
leczenia wstrzgsu.

Inhibitory
Powstawanie neutralizujgcych przeciwciat (inhibitoréw) czynnika VIII jest znanym powiktaniem w trakcie

leczenia pacjentow z hemofilig A. Inhibitory te sg zazwyczaj immunoglobulinami G skierowanymi przeciwko
prokoagulacyjnej aktywnosci czynnika VIII i sg oznaczane ilosciowo w jednostkach Bethesda (j.B.) na ml
osocza za pomocg zmodyfikowanego testu Bethesda. Ryzyko wystgpienia inhibitorow jest zwigzane z
ekspozycjg na czynnik VIl i jest najwigeksze w ciggu pierwszych 20 dni leczenia. Rzadko inhibitory moga
wystgpic po pierwszych 100 dniach ekspozycji.

Po zmianie jednego produktu zawierajgcego czynnik VIII na inny, obserwowano przypadki nawrotu
powstawania inhibitoréw (niskie miano) u wczesniej leczonych pacjentéw ze stwierdzonym w wywiadzie
powstawaniem inhibitoréw, ktérzy uprzednio byli poddani ekspozyciji trwajgcej ponad 100 dni. Z tego powodu
zalecana jest doktadna obserwacja pacjentdw w kierunku wystepowania inhibitoréw po kazdej zmianie
produktu.

Ogodlnie wszyscy pacjenci leczeni produktami czynnika krzepniecia VIII powinni byé uwaznie obserwowani
pod katem wystepowania inhibitorow poprzez odpowiednie obserwacje kliniczne i badania laboratoryjne.
Jezeli oczekiwany poziom aktywno$ci osoczowej czynnika VIII nie zostaje osiggniety lub jesli nie mozna
opanowaé¢ krwawienia przy zastosowaniu odpowiedniej dawki, nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke w celu
sprawdzenia ewentualnej obecnosci inhibitora czynnika VIII. U pacjentéw z wysokimi poziomami inhibitora
leczenie czynnikiem VIII moze nie by¢ skuteczne i nalezy rozwazy¢ inny sposéb leczenia, taki jak indukcja

9 Zatozong metoda oznaczania inhibitora oraz okreslania jego miana byta metoda Bethesda w modyfikacji Nijmegen.

10 |ista lekéw dodatkowo monitorowanych — ostatnia aktualizacja 24/06/2014. [dostep 24.07.2015 rl],

http://www.ema.europa.eu/docs/en _GB/document library/Other/2013/04/WC500142453.pdf

Leki dodatkowo monitorowane [dostep 24.07.2015 r.],
http://www.urpl.gov.pl/system/files/Komunikat dodatkowe monitorowanie wersja polska.pdf
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tolerancji immunologicznej (ITI). Postepowanie lecznicze u takich pacjentéw powinno by¢ prowadzone przez
lekarzy doswiadczonych w leczeniu pacjentéw z hemofilig i inhibitorami czynnika VIIL.

Powiktania zwigzane z cewnikami

Jezeli wymagany jest centralny cewnik zylny (CVAD), nalezy rozwazy¢ ryzyko powiktan zwigzanych z CVAD,
takie jak zakazenia miejscowe, bakteriemia i zakrzepica w miejscu umieszczenia cewnika.

Zdecydowanie zaleca sige, aby zawsze podczas podawania pacjentowi produktu leczniczego Nuwiq
zapisywac imie i nazwisko pacjenta oraz numer serii produktu w celu zachowania powigzania miedzy
pacjentem i serig produktu leczniczego.

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

Uwagi dotyczgce substancji pomocniczych (zawarto$é sodu)

Niniejszy produkt leczniczy zawiera ponizej 1 mmol sodu (23 mg) na fiolke. Jednak z uwagi na mase ciata
oraz dawkowanie, pacjent moze otrzymac¢ wiecej niz jedng fiolke. Nalezy to uwzgledni¢, jezeli pacjent
stosuje diete z kontrolowang zawartoscig sodu.

[Zrédto: ChPL Nuwiq]

Informacje ze strony EMA, FDA oraz URPLWMiPB
Nie odnaleziono dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa na stronach internetowych EMA, FDA
oraz URPLWMIPB.

Podsumowanie oceny analizy klinicznej
Skutecznos¢ kliniczna

W analizie uwzgledniono 7 badan klinicznych: 2 sposrod 7 wigczonych badan (GENA-01 i GENA-09) to
badania randomizowane typu cross-over, w ktérych simoktokog alfa poréwnano z innym rekombinowanym
VIII czynnikiem krzepniecia w odniesieniu do parametréw farmakokinetycznych (w badaniu GENA-01 z
preparatem Kogenate FS (oktokog alfa), a w badaniu GENA-09 z petnotancuchowym preparatem
Kogenate/Helexate (oktokog alfa)). W obu pracach po zakonczeniu fazy randomizowanej badania (faza 1)
wszyscy pacjenci kontynuowali udziat w badaniu, stosujgc profilaktyke preparatem simoktokog alfa bez
grupy kontrolnej (faza Il). W pracy GENA-09 simoktokog alfa poréwnano z rekombinowanymi VIl czynnikami
krzepnigcia pierwszej generacji, dlatego w analizie uwzgledniono wyfgcznie wyniki dotyczace fazy Il bez
grupy kontrolnej. Pozostate wtgczone do analizy prace to badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej,
ktére stanowig pod wzgledem metodologicznym opisy serii przypadkéw, gdzie oceniano skutecznosc¢ i/lub
bezpieczenstwo simoktokog alfa. Sposrdd 5 badan bez grupy kontrolnej dwie prace stanowig faze
kontynuacji badah randomizowanych (GENA-04 i GENA-11).

tacznie w 7 wigczonych do analizy badaniach klinicznych uczestniczyto 147 mezczyzn z ciezkg hemofilig A,
z czego 135 pacjentow bylo 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 VIl czynnikami krzepnigcia (GENA-05). W przypadku badania GENA-05 wyniki dla 12
chorych to wytgcznie wstepne dane, a w badaniu zaplanowano udziat 100 pacjentéw (zakohczenie badania
planowane jest na rok 2018). W wiekszosci badan klinicznych uczestniczyli dorosli pacjenci i tylko w jednej
pracy dotyczacej pacjentdéw wczesniej leczonych (GENA-03) uczestniczyty dzieci (w wieku 2-12 lat,
dodatkowo 2 pacjentéw w badaniu GENA-01 byto w wieku pomiedzy 12 a 18 rokiem zycia). Brak danych
dla dzieci w wieku ponizej 2 lat. We wszystkich badaniach populacje stanowili pacjenci z udokumentowang
wczesniej ciezkg hemofilig A (FVIII:C £1%). Okres obserwacji w badaniach klinicznych wynosit co najmniej 6
miesiecy (do 5 lat w przypadku badania GENA-05, dla ktérego brak ostatecznych wynikéw).

Ogdlnie, pod wzgledem zgodnosci populacji z populacjg wnioskowang, najwlasciwsze jest badanie GENA-
05 majgce oceni¢ immunogennos¢, skuteczno$¢ (profilaktyki, leczenia doraznego i profilaktyki
okotozabiegowej), bezpieczenstwo i tolerancje ludzkiego rekombinowanego czynnika krzepnigcia u
wczesniej nieleczonych pacjentéw bez ograniczen wiekowych. Jest to jednak badanie w toku.

Na chwile obecna:

e populacja analizowana w badaniach nie odpowiada populacji wnioskowanej — w wigczonych
badaniach uczestniczyli pacjenci w réznych grupach wiekowych (ogodlnie 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), wczesniej leczeni czynnikami krzepnigcia rekombinowanymi lub osoczopochodnymi
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(wymagany czas ekspozycji byt zroznicowany w poszczegdinych badaniach i wynosit minimalnie 50
lub 150 dni); przy czym brak jest wyodrebnionych danych dla populacji wczeéniej nieleczonej
czynnikami osoczopochodnymi (ludzkimi). Zgodnie z zatozeniami wnioskowanego programu lekowego
populacje docelowg stanowig natomiast pacjenci w wieku < 26 r.z., z ciezkg hemofilig A (wrodzony
niedobdr czynnika VIII) nieleczeni wczes$niej z uzyciem osoczopochodnego czynnika VIII, kwalifikujgcy
sie do pierwotnej profilaktyki krwawien zgodnie z zapisem programu lekowego. Ponadto, w programie
uwzgledniono populacje wymagajacg zatozenia centralnego dostepu zylnego oraz wywotywanie
tolerancji immunologicznej u pacjentéw z hemofilig A powiktang nowopowstatym inhibitorem. Badanie
w grupie nieleczonej uprzednio czynnikami krzepniecia jest w toku, a jego zakonczenie planowane
jest na IV kwartat 2018 r. (zgodnie ze statusem tego badania w bazie clinicaltrials.gov, rekrutacje do
tego badania prowadzi takze jeden z warszawskich osrodkow);

e brak jest badan poréwnujacych efektywnos¢ kliniczng produktu leczniczego Nuwiq (simoktokog
alfa) z alternatywng opcjg terapeutyczng (produkt leczniczy Advate) pod wzgledem klinicznych
punktéw koincowych 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, Zze  wykazanie
bioréwnowaznosci obu technologii w zakresie parametréw farmakokinetycznych mozna przetozyé na
zatozenie o zblizonej skutecznoéci. Takie podejscie dotkniete jest jednak ograniczeniami;

e badanie biorownowaznosci 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 poszczegoéinych parametréw farmakokinetycznych wnioskodawca podat jako $rednie
geometryczne wraz z odchyleniem standardowym, ktére dla AUC, T1/2, MRT i CL bylo znaczne
wyzsze w przypadku produktu Nuwiq, co sugeruje ze wyniki uzyskiwane wsréd pacjentow
otrzymujgcych Nuwiq byly bardziej zréznicowane niz u pacjentéw, ktérzy otrzymali Kogenate FS;

e analize i wnioskowanie o efektywnosci klinicznej leku ocenianego oparto na badaniach (lub ich
poszczegolnych fazach) typu single-arm,11 ktére cechowaly sie niepetnym raportowaniem wynikéw
w zakresie efektywnosci klinicznej i brakiem mozliwosci petnej weryfikacji;

¢ w badaniach wigczonych do analizy w profilaktyce krwawiern Nuwiq stosowano najczesciej w dawce
30-40 IU/kg m.c. co drugi dzien, z mozliwoscig zwiekszenia dawki. Dawkowanie przewidziane w
programie lekowym to 25-40 1U 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. Dawkowanie przewidziane w badaniu GENA-05
prowadzonym wsréd wczesniej nieleczonych pacjentéw to 50 IU/kg m.c. co drugi dzien;

e ze wzgledu na fakt, iz w populacji pacjentéw wtgczonych do badan z zastosowaniem simoktokogu alfa
nie wystgpit inhibitor nie byla mozliwa ocena skutecznosci produktu w indukcji tolerancji
immunologicznej w poréwnaniu do Advate (indukcja tolerancji immunologicznej jest elementem
programu lekowego przedstawionego do wniosku). Z badah wigczonych do analizy dotyczgcych
wczesniej leczonych pacjentdw wykluczani byli chorzy z obecnoscig inhibitora stwierdzong w
momencie rekrutacji do badania bgdz w przesztosci;

e ze wzgledu na fakt, iz rejestracja leku Nuwiq miata miejsce w 2014 r. brak jest badan oceniajacych
bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji w ramach rutynowej praktyki klinicznej;

e brak jest badan oceniajgcych efektywnosé kliniczng czynnikdw krzepniecia w populacji kobiet z
ciezkg hemofilig A. Nalezy wspomnie¢, ze wspotczynnik zachorowalnosci na hemofilie A u kobiet jest
niski i wynosi 0,1 zachorowan/100 tys. kobiet rocznie;

e dane dotyczgce skutecznosci simoktokogu alfa w leczeniu krwawieh podczas zabiegéw
chirurgicznych sg ograniczone;

e brak danych odnosnie bezpieczenstwa stosowania preparatu Nuwiq u pacjentéw z wczesniej
nieleczong hemofilig A oraz mozliwych interakcji z innymi lekami;

e do analizy wigczone zostaty publikacje dostepne jedynie w postaci abstraktow badz doniesien
konferencyjnych, co uargumentowano checig zmniejszenia ryzyka nieprawidtowego odczytania
wynikéw przegladu ze wzgledu na btad publikaciji.

1w rozpatrywanym przypadku zastosowanie placebo jako komparatora byloby nieetyczne ze wzgledu na ryzyko
powaznych krwawien.
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Wyniki (dla populacji zgodnej z wnioskowang)

Wstepne wyniki pracy GENA-05 zostaty opublikowane jedynie w formie abstraktu konferencyjnego i
zawierajg wylgcznie informacje dotyczgce liczby pacjentéw, u ktérych rozwingt sie inhibitor. Obecnosé
inhibitora testowano przy uzyciu zmodyfikowanej metody Bethesda, najpierw co 3-4 dni ekspozycji (dla
pierwszych 20 dni ekspozycji), nastepnie co 10-12 dni ekspozycji (dla 21-100 dni ekspozyciji), ale nie rzadziej
niz co 3 miesigce od rozpoczecia leczenia.

Wsréd 12 pacjentow wczesniej nieleczonych FVIII, ktérzy rozpoczeli terapie preparatem Nuwiqg, u jednego z
nich odnotowano rozwdj inhibitora o niskim mianie i przejsciowym charakterze po 5 dniach ekspozyciji.
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.

Badanie bioréwnowaznosci

W rejestracyjnym badaniu bioréwnowaznosci GENA-01 (Nuwiq vs Kogenate FS) wspétczynnik Srednich
geometrycznych dla pola powierzchni pod krzywg zaleznosci stezenia leku we krwi od czasu po
jednorazowej dawce wynosit 0,98 [95% CI: 0,87-1,11], co wskazuje na bioréwnowaznos$¢ poréwnywanych
produktéw poniewaz przedziat ufnosci wspotczynnika srednich geometrycznych miesci sie w zakresie 80%-
125%. Zwraca uwage, ze odchylenie standardowe dla AUC, T1/2, MRT i CL jest znaczne wyzsze w
przypadku produktu Nuwiq niz Kogenate FS, co sugeruje ze wyniki uzyskiwane wsréd pacjentéw
otrzymujacych Nuwiq byly bardziej zréznicowane niz u pacjentéw, ktérzy otrzymali Kogenate FS.

Rozpatrujgc czas pottrwania (parametr T1/2) porownywanych lekow nalezy zauwazy¢, ze pomimo iz srednie
wartosci sg zblizone (Srednia Nuwiq — 14,73h; srednia Kogenate — 16,14h) to odchylenia standardowe
znacznie sie od siebie réznig (SD Nuwiq — 9,96; SD Kogenate — 5,88). Na podstawie powyzszego mozna
stwierdzi¢, ze czas pottrwania leku Nuwiq charakteryzuje sie duzo wiekszym zréznicowaniem w organizmie
pacjenta. W przypadku profilaktyki pierwotnej hemofilii A szczegdlne znaczenie ma, aby stezenie czynnika
krzepniecia nie spadato ponizej pewnej, minimalnej wartosci (mozna przyja¢ za takg granice wartos¢ 1%
normy stezenia czynnik VIII — wtedy hemofilia definiowana jest jako jej ciezka posta¢). Sytuacja gdy stezenie
czynnika VIl w organizmie pacjenta spada ponizej minimalnej wartosci jest niebezpieczna, natomiast jesli
stezenie czynnika VIII jest wyzsze od pewnego poziomu nie generuje to juz dodatkowej korzysci. Z tego
powodu nalezy rozwazy¢ prawdopodobienstwo sytuacji spadku poziomu czynnika VIII u leczonego pacjenta
ponizej warto$ci minimalnej. Wedtug zapiséw proponowanego programu lekowego dawka czynnika VIl na
kg masy ciata wynosi od 25 do 40 j.m. Zakfadajac, ze leczony pacjent nie posiada praktycznie natywnego
czynnika VIII (kryterium witgczenia do programu lekowego jest ciezka posta¢ hemofilii — stezenie czynnika
VIl ponizej 1% normy), po podaniu jednorazowej dawki stezenie FVIIIl w jego osoczu wzrasta do poziomu
okoto 60-85% normy. Przyjmujgc Srednig wartos¢ dawki (32,5 j.m./kg m.c.) stezenie FVIII po podaniu dawki
czynnika wynosi ok. 75%. Program lekowy zaktada dawkowanie leku 1-3 razy w tygodniu, wiec najczesciej
pacjent bedzie otrzymywat FVIII co 2,33 dnia.

Zaktadajac, ze pacjent otrzyma dawke FVIII, ktdra spowoduje wzrost stezenia czynnika w osoczu pacjenta
do poziomu 75% normy to minimalny czas poéttrwania, dla ktérego stezenie leku we krwi osiggnie 1% normy
po 2,33 dniach wynosi 8,9 h. W przypadku gdy czas péttrwania leku bedzie krétszy pacjent bedzie
zagrozony spadkiem stezenia czynnika krzepniecia ponizej poziomu 1% normy po minimalnym czasie
odpowiadajgcym odstepowi miedzy dawkami (2,33 dnia przy dawkowaniu 3 x tydzien). Przyjmujgc, ze dane
dla parametru T1/2 dla leku Nuwiq i Kogenate majg rozkltad gamma, wartosci $rednie odpowiednio 14,73 i
16,14 oraz odchylenie standardowe odpowiednio 9,96 i 5,88, mozna oszacowadé, ze w przypadku leku Nuwiq
czas poitrwania krotszy niz 8,9 h bedzie dotyczyt okoto 32% pacjentéw natomiast w przypadku leku
Kogenate okoto 8% pacjentéw. Nalezy rowniez zauwazyé, ze w przypadku czasu poitrwania réwnego lub
krotszego 3,8 h pacjent juz 1 dzieh po podaniu leku osigga niebezpiecznie niski poziom FVIII na poziomie
1%. W przypadku leku Nuwiq jest to prawdopodobne u okoto 8% pacjentéw gdy w przypadku leku Kogenate
u 0,1% pacjentow.

Ponizej przestawiono wykresy przedstawiajgce skumulowany odsetek pacjentow w zaleznosci od czasu
péttrwania (w godzinach) oraz wykres rozktadu gestosci prawdopodobieristwa w zaleznosci od czasu
péttrwania (w godzinach) dla lekéw Nuwiq i Kogenate. Wykorzystano dane z badania GENA-01 oraz
zatozenie, ze parametr ten ma rozktad gamma.
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Rysunek 1. Wykres skumulowanego prawdopodobienstwa w zaleznosci od czasu poéttrwania
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Rysunek 2. Wykres gestosci prawdopodobienstwa w zaleznosci od czasu poéttrwania
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Jak przedstawiono powyzej poréwnywane leki pomimo, ze spetniajg kryterium biorbwnowaznosci moga sie
dosy¢ znacznie miedzy sobg rézni¢. Czas pottrwania leku (T1/2) jest parametrem majgcym duze znaczenie
w przypadku profilaktyki pierwotnej hemofilii A. Dane z badania GENA-01 sugeruja, ze lek Nuwiq cechuje sie
gorszym rozktadem tego parametru od leku Kogenate. Nalezy zauwazy¢, ze w celu doktadnego zbadania
rzeczywistego rozktadu tego parametru nalezatoby analizowac¢ dane poszczegdlnych pacjentéw. Precyzyjne
whnioskowanie jest rowniez ograniczone niskg liczebnoscig proby badane;j.

Ze wzgledu na brak randomizowanych badan klinicznych dowodzacych wyzszosci preparatu Nuwiq
(simoktokog alfa) nad obecnie refundowang terapia, zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art.
13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Bezpieczenstwo

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

Wsrod wszystkich zaobserwowanych zdarzen niepozadanych, 12 zdarzeh byly to ciezkie zdarzenia
niepozagdane, ktére wystgpity u 9 pacjentow i wszystkie z nich wymagaty hospitalizacji. Jedno z tych zdarzen
zakonczyto sie zgonem pacjenta (stan padaczkowy). Odnotowane ciezkie zdarzenia niepozgdane to
marsko$¢ watroby, encefalopatia watrobowa, mys$li samobdjcze, ztamanie urazowe, stan padaczkowy,
infekcja zwigzana z wszczepionym dostepem zylnym, uraz gtowy, ostre zapalenie migdatkéw, zapalenie
gornych drég oddechowych, zapalenie dolnych drég oddechowych, wylew krwi do stawu. Wszystkie z
wymienionych ciezkich zdarzen niepozgdanych wystgpity jednokrotnie z wyjgtkiem urazu gtowy, ktory
raportowano dwukrotnie. Zadne z przedstawionych ciezkich zdarzen niepozgdanych nie zostato uznane jako
majgce zwigzek z otrzymanym leczeniem i w wigkszosci byty to zdarzenia odwracalne (z wyjgtkiem
marskosci watroby).
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U 5 dzieci wystgpito 7 z 12 ciezkich zdarzen niepozgdanych. Byty to: uraz gtowy (u dwoch pacjentow),
zapalenie w miejscu wszczepienia dostepu zylnego, ostre zapalenie migdatkéw, zapalenie gérnych drég
oddechowych, zapalenie dolnych drég oddechowych oraz wylew krwi do stawu.

W badaniach wigczonych do analizy dotyczacych populacji wczesniej leczonej nie stwierdzono przypadkow
rozwoju inhibitora (w pracy GENA-04 u jednego pacjenta stwierdzono obecnosé przeciwciat FVIII, jednak nie
byly to przeciwciata neutralizujgce) ani utraty z badania z powodu zdarzeh niepozadanych.

Wg wstepnych wynikéw badania GENA-05 dla 12 pacjentéw wczesniej nieleczonych FVIII, ktérzy
rozpoczeli leczenie z zastosowaniem produktu leczniczego Nuwiqg, u jednego z nich odnotowano rozwd;j
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.

Nuwiq znajduje sie na liscie lekéw ,dodatkowo monitorowanych”, ktére oznaczone sg symbolem czarnego
odwréconego trojkata widniejgcym na ulotce dotgczonej do opakowania oraz w informacji przeznaczonej dla
pracownikow opieki zdrowotne;.

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

Odnalezione w ramach przeglagdu systematycznego prace dotyczyly poréwnania kosztow i efektow
zdrowotnych zastosowania profilaktyki krwawienn wzgledem leczenia na Zzadanie u pacjentéw z ciezkg
hemofilig A (z zastosowaniem roznych VIII czynnikéw krzepnigcia). Wigekszo$¢ odnalezionych analiz
ekonomicznych to analizy kosztow-uzytecznosci lub kosztow-efektywnos$ci i ze wzgledu na inny cel oraz
zakres w poréwnaniu z celem i zakresem niniejszej analizy, nie mozna poréwna¢ wynikéw uzyskanych w
niniejszej pracy do wynikéw tych analiz ekonomicznych.

Zadna z odnalezionych analiz nie dotyczyta ocenianej interwencji (simoktokog alfa). W Zzadnej z prac nie
poréwnywano réwniez pomiedzy sobg rekombinowanych VIII czynnikédw krzepniecia minimum drugiej
generaciji.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedlug wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opfacalnosci finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce w
ramach proponowanego programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u pacjentéw z hemofilig A do
ukonczenia 26 roku zycia (ICD-10 D 66)” produktu leczniczego Nuwiq (simoktokog alfa) w zapobieganiu
krwawieniom u dzieci z hemofilig A.

Technika analityczna
Technika minimalizacji kosztéw. Na podstawie wynikéw badania majgcego dowies¢ biorownowaznosci
przyjeto zatozenie o braku istotnych réznic pomiedzy poréwnywanymi interwencjami.

Komentarz analityka AOTMIT:

Nalezy zauwazyé, ze badanie dowodzgce biorownowaznosci pomiedzy produktem Nuwiq a produktem
Kogenate FS przeprowadzono na matej populacji pacjentow (N=22). W celu wykazania biorownowaznosci
niezbedne jest jedynie wykazanie ze wspétczynniki AUC (pola powierzchni pod krzywg) sg zblizone — (90%
Cl dla tego wspotczynnika musi miesic¢ sie za zakresie 0,8-1,25, aby zgodnie z wytycznymi EMA wykazaé
bioréwnowaznos¢). W rzeczonym badaniu (GENA-01) jedynym analizowanym statystycznie parametrem
byto AUC, analize pozostatych parametrow wykonali autorzy analiz wnioskodawcy. Nalezy podkresli¢, ze
pomimo zblizonych srednich wartosci kluczowych parametréw (T1/2, MRT, CL) odchylenia standardowe
znacznie sie réznity (byly znacznie wyzsze w przypadku leku Nuwiq), co sugeruje, ze wyniki uzyskiwane
wsréd pacjentdow otrzymujgcych Nuwiq byly bardziej zréznicowane niz u pacjentéw, ktérzy otrzymali
Kogenate. Zatozenie o brak réznic oparto jedynie na badaniu GENA-01, nie zostato ono poparte badaniami
uwzgledniajgcymi twarde punkty koncowe. Nalezy réwniez zwrdci¢é uwage, ze badanie GENA-01
obejmowato gtéwnie pacjentéw dorostych (na 22 badanych jedynie 2 bylo w wieku 12-18 lat), a
proponowany program lekowy, w pierwszych latach jego funkcjonowania, obejmowaé bedzie populacje
dzieciecg (pacjenci nowozdiagnozowani, wczesniej nie leczeni — wedtug danych NFZ $redni wiek takich
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pacjentdw, w momencie rozpoznania to ok. 1,02 roku), wiec dla populacji wnioskowanej brak danych
klinicznych.

Dodatkowo nalezy zwréci¢ uwage, ze brak jest dowodow dla poréwnania Nuwiqg vs Advate. Analitycy Agenciji
dokonali zestawienia wynikéw farmakokinetycznych na podstawie danych z ChPL dla produktéw leczniczych
Nuwiq i Advate. Nalezy podkresli¢, ze zestawiane dane nie pochodzg z badania poréwnawczego, ale z
zupetnie niezaleznych badan, populacja badana w przypadku leku Nuwiq obejmowata 13 pacjentéw w wieku
2-5 lat, natomiast w przypadku leku Advate 30 pacjentéw w wieku ponizej 6 lat, ale z wylgczeniem niemowlat
(brak precyzyjnej definicji wieku danych podgrup w ChPL Advate). Ponizsze zestawienie nie ma charakteru
poréwnawczego.

W odniesieniu do parametru AUC w przypadku leku Nuwig, u dzieci w wieku 2-5 lat, parametr ten przyjmuje
wartos¢ 11,7 +/- 5,3 j.m.*h/ml, natomiast w przypadku leku Advate, dla dzieci mtodszych niz 6 lat, ale
starszych niz niemowleta AUC wynosi 11,8 +/- 4,32 j.m*h/ml. Warto$ci AUC dla zestawianych interwencji sg
na bardzo zblizonym poziomie, rowniez ich odchylenia standardowe nie réznig sie znacznie miedzy sobg. W
odniesieniu do czasu péttrwania (T1/2) srednia wartos¢ tego parametru dla leku Nuwiq wynosita 9,5 +/- 3,3
h, natomiast dla leku Advate T1/2 oszacowano na 9,6 +/- 1,7 h. Warto$¢ $rednia parametru T1/2
zestawianych interwencji jest bardzo zblizona, jednak warto$¢ odchylenia standardowego w przypadku leku
Nuwiq jest prawie dwa razy wieksza. Ponizej przestawiono wykresy przedstawiajgce skumulowany odsetek
pacjentow w zaleznosci od czasu poéitrwania (w godzinach) oraz wykres rozkitadu gestosci
prawdopodobienstwa w zaleznosci od czasu poéttrwania (w godzinach) dla lekéw Nuwiq i Advate.
Wykorzystano dane pochodzgce z ChPL Nuwiq i ChPL Advate oraz przyjeto zatozenie, ze parametr T1/2 ma
rozktad gamma.

Rysunek 3. Wykres skumulowanego prawdopodobienstwa w zaleznosci od czasu péttrwania
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Rysunek 4. Wykres gestosci prawdopodobienstwa w zaleznosci od czasu péttrwania
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Czas péttrwania leku (T1/2) jest parametrem majgcym duze znaczenie w przypadku profilaktyki pierwotnej
hemofilii A. Powyzsze dane sugerujg, ze lek Nuwiq cechuje sie dosy¢ szerokim rozktadem tego parametru i
istnieje w jego przypadku prawdopodobienstwo, ze u czesci pacjentéw parametr ten bedzie mogt przyjaé
niskie wartosci (zaktadajgc, ze pacjent otrzyma dawke FVIII, ktéra spowoduje wzrost stezenia czynnika w
osoczu pacjenta do poziomu 75% normy to w przypadku czasu pottrwania rownego lub krotszego 3,8h
pacjent juz 1 dzieh po podaniu leku osigga niebezpiecznie niski poziom FVIII na poziomie 1 % - szczegoty
patrz ,Ocena analizy klinicznej — wyniki analizy skutecznos$ci”, rozdziat 3.3.2). W przypadku leku Nuwiq
warto$¢ T1/2 na poziomie 3,8h i mniej moze dotyczy¢ ponizej 2% pacjentéw. Na podstawie rozktadu dla leku
Advate mozna stwierdzi¢, ze T1/2 na poziomie 3,8h i mniej moze dotyczy¢ ponizej 0,001% pacjentow.

Powyzsze zestawienie nalezy interpretowac z duzg ostroznoscig (nie mozna traktowaé go jako poréwnania),
dane nie pochodzg z badania poréwnawczego oraz nie odnoszg sie do identycznych populacji. Nalezy
rowniez zauwazyC, ze dane dla leku Nuwiq bazujg na nizszej wielkosci proby (n=13) niz dane dla leku
Advate (n=30). W celu wyciggniecia jednoznacznych wnioskdéw nalezatoby przeprowadzi¢ badanie
poréwnawcze na wiekszej liczbie pacjentéw.

Uwagi przedstawione powyzej sugeruja, ze brak jest precyzyjnych i jednoznacznych danych aby mozna byto
zatozyC z catg pewnoscia, ze pordwnywane interwencje sg sobie réwnowazne pod wzgledem skutecznosci
klinicznej, co obniza wiarygodno$¢ niniejszej analizy.

Poréwnywane interwencje

Nuwiq (simoktokog alfa) porownano z rekombinowanymi VIII czynnikami krzepniecia minimum drugiej
generacji. Przyjeto zatozenie, ze rekombinowane VIII czynniki krzepnigcia minimum drugiej generaciji
(oktokog alfa - rekombinowany VIII czynnik krzepnigcia minimum drugiej generacji, ktory jest obecnie
finansowany ze $rodkéw publicznych — produkty lecznicze Advate oraz Kogenate Bayer) to jedyne opcje
terapeutyczne dla rekombinowanego VIII czynnika krzepniecia czwartej generacji, ktére sg stosowane i
finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce w postepowaniu u pacjentéw z hemofilig A.

Komentarz analityka AOTMIT:

Nalezy zwréci¢ uwage, ze dane NFZ (wartos¢ wykonanych swiadczen dla substancji czynnych wykorzystywanych w
programach terapeutycznych i chemioterapii) wynika, ze w rozpatrywanym wskazaniu stosowany jest jednie lek Advate i
to on stanowi najlepszy komparator. W AKL przedstawiono badanie majgce dowies¢ biorownowaznosci leku Nuwiq
jedynie z lekiem Kogenate FS, brak natomiast jakichkolwiek dowodoéw dla poréwnania bezposredniego Nuwiq vs Advate,
co stanowi ograniczenie niniejszej analizy (patrz ,Ocena doboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy”).

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), ktéra ze wzgledu na sposéb
finansowania rozpatrywanego $wiadczenia (brak kosztéw po stronie pacjentéw) jest réwnowazna
perspektywie poszerzonej (NFZ + pacjent).

Komentarz analityka AOTMIT:

Nalezy zwréci¢ uwage, ze o ile wyniki z perspektywy pfatnika publicznego oraz z perspektywy poszerzonej
ptatnika publicznego i pacjenta sg rownowazne, to wyniki z perspektywy swiadczeniodawcy mogg odbiegaé
od wynikéw z obu wyzej wymienionych perspektyw. Dodatkowo nalezy zauwazy¢, ze w przypadku gdy cena
leku jest wyzsza niz wysokos$é limitu finansowania moze dojs¢ do sytuacji braku rzeczywistej refundacji
poniewaz zgodnie z art. 9 ust. 2 ustawy o refundacji: ,Lek, srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrdb medyczny, o ktérym mowa w art. 6 ust. 1 pkt 1-3, sSwiadczeniodawca jest
obowigzany nabywaé po cenie nie wyzszej niz urzedowa cena zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, stanowigcego podstawe limitu,
uwzgledniajgc liczbe DDD leku, jednostek srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego w
opakowaniu albo liczbe jednostkowych wyrobéw medycznych, albo liczbe jednostek wyrobu medycznego,
powiekszong o marze nie wyzszg niz urzegdowa marza hurtowa, a w przypadku nabywania od podmiotu
innego niz przedsiebiorca prowadzacy obrét hurtowy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. —
Prawo farmaceutyczne — po cenie nie wyzszej niz urzedowa cena zbytu.”

Jednak w rozpatrywanym przypadku do refundacji danego leku dochodzi w wyniku przetargu, wiec ceny
lekéw widniejgce na Obwieszczeniu MZ nie odzwierciedlajg rzeczywistych cen lekéw, ktore wygraty dany
przetarg na rekombinowany VIII czynnik krzepniecia. Mozna wiec zatozy¢, ze Swiadczeniodawca nabedzie
lek po cenie nizszej niz limit finansowania i nie dojdzie do opisanej wyzej sytuacji.
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Horyzont czasowy

Poniewaz przyjeto zatozenie, ze poréwnywane interwencje nie rdznig sie pod wzgledem efektywnosci
klinicznej, ich wplyw na stan pacjenta jest taki sam. Zgodnie z przyjeta technikg analityczng (analiza
minimalizacji kosztéw) nie jest konieczna ocena i modelowanie w ujeciu dtugookresowym. Diugosé
przyjetego horyzontu czasowego analizy zalezy od analizowanego wskazania i wynosi 1 rok dla pierwotnej
profilaktyki krwawien oraz jest rowna dtugosci czasu leczenia w przypadku pacjentéw, u ktérych konieczne
jest zatozenie centralnego dostepu zylnego (10 dni).

Dyskontowanie
Ze wzgledu na przyjety horyzont czasowy nie przeprowadzono dyskontowania.
Model i kluczowe zatozenia analizy

Ze wzgledu na przyjete zatozenia (brak réznic pomiedzy poréwnywanymi interwencjami), a co za tym idzie
na przyjeta technike analityczng (analiza minimalizacji kosztoéw) nie przeprowadzono modelowania efektow
zdrowotnych. Wnioskodawca przedstawit prosty model, wykonany w arkuszu kalkulacyjnym MS Excel,
stuzacy do szacowania kosztéw poréwnywanych interwencji.

W ponizszej tabeli przedstawiono parametry przyjete przez autoréw analizy wnioskodawcy.

Tabela 43. Dane wejsciowe modelu w ramach analizy podstawowej

Wartosé
Parametr

dzieci 2 r.z. dzieci >2 r.z.

Pierwotna profilaktyka krwawien

Masa ciata pacjenta [kg] 9,57 39,20
Liczba podan / tydz. 2 2,5
Dawka [j.m. / kg m.c.] 32,5 32,5
Roczny koszt kwalifikacji i weryfikacji leczenia [PLN] 650,00
Roczny koszt diagnostyki [PLN] 4 160,00
Koszt 1 podania rFVIII [PLN] 53,01
Koszt rFVIII Nuwiq 3,0391**
[PLN/j.m.J* rEVIII 3,0391

Zatozenie centralnego dostepu zylnego

Masa ciata pacjenta [kg] 35,80
Dawka [j.m. / kg m.c.] 565
Koszt podania rFVIII [PLN] 0,00
Koszt rFVIIl Nuwiq 3,0391*
[PLN/j.m.J* rEVII 3,0391

* - ceny hurtowe brutto

** . cena wnioskowanego leku jest réwna limitowi finansowania w grupie limitowej 1091.1, na dzien ztozenia wniosku
refundacyjnego. Zatozenie to jest prawidiowe dla analizy wykonanej z perspektywy ptatnika publicznego oraz z
perspektywy poszerzonej ptatnika publicznego i pacjenta. Cena hurtowa brutto za 1 j.m. zgodna z ceng przedstawiong
we wniosku refundacyjnym dla leku Nuwiq wynosi

Koszty kwalifikacji, diagnostyki i monitorowania w ramach proponowanego programu lekowego przyjeto na
takim samym poziomie jak koszty w obecnie funkcjonujgcym programie lekowym B.15. ,Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)". Koszty przyjete w ramach niniejszej analizy
przedstawiono w powyzszej tabeli.

Whioskowany lek ma by¢ dostepny w ramach proponowanego programu lekowego, a wiec bezpfatnie dla
pacjenta. Przyjeto zatozenie, ze produkt leczniczy Nuwiq (simoktokog alfa) zostanie dotgczony do istniejgcej
grupy limitowej 1090.1, ,Factor VIII coagulationis humanus recombinate”,w ktorej znajdujg sie wszystkie
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obecnie refundowane rekombinowane VIII czynniki krzepniecia (bez wzgledu na generacje). W ramach
analizy zatozono réwniez, ze podstawa limitu finansowania w grupie limitowej 1090.1 nie ulegnie zmianie po
wprowadzeniu do refundacji produktu leczniczego Nuwiq.

Komentarz analityka AOTMiT:

Na dzien przekazywania AWA podstawe limitu w tej grupie wyznacza lek Recombinate 250 1U, kod EAN
5909990083343. Nalezy zauwazy¢, ze w czasie skfadnia rozpatrywanego wniosku refundacyjnego podstawe
limitu w tej grupie wyznaczat lek Kogenate Bayer w dawce 1000 j. m., kod EAN: 5909990020799. Koszt za j.
m. rekombinowanego VIII czynnika krzepniecia odpowiada kosztowi za j. m. podstawy limitu. Na dzien
skfadania wniosku koszt za j. m. podstawy limitu wynosit 3,0391 PLN (taki wtasnie koszt przyjeli autorzy AE
whnioskodawcy), natomiast na dzien przekazywania AWA koszt za 1 j. m. podstawy limitu wynosi 3,0436.
Wysokos¢ limitu finansowania w grupie limitowej 1090.1, ,Factor VIII coagulationis humanus recombinate”
ulegta wiec zwigkszeniu o ok. 0,15%.

Analiza wrazliwosci

W ramach niniejszej analizy przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci, ktérg przeprowadzono
dla parametréow obarczonych niepewnoscig oszacowan i majgcych wptyw na wyniki:

e  masa ciata pacjentéw z hemofilig A,

e liczba podan / tydzien rekombinowanych VIII czynnikéw krzepniecia,

e  Srednia jednorazowa dawka rekombinowanych VIII czynnikéw krzepnigcia.

W tabeli ponizej przedstawiono wartosci parametrow przyjete przez autoréw AE wnioskodawcy w ramach
analizy wrazliwosci:

Tabela 44. Dane wejsciowe modelu w ramach analizy wrazliwosci

Wartosé

dzieci 2 r.z. dzieci >2 r.z.

Pierwotna profilaktyka krwawien

MIN 7,66 31,36
Masa ciata pacjenta [kg]

MAX 11,49 47,04

MIN 1 2
Liczba podan / tydz.

MAX 3 3

MIN 25 25
Dawka [j.m. / kg m.c.]

MAX 40 40

Zatozenie centralnego dostepu zylnego

MIN 28,64
Masa ciata pacjenta [kg]
MAX 42,96
MIN 420
Dawka [j.m. / kg m.c.]
MAX 710

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
Zgodnie z AE wnioskodawcy:

~Jedyne ograniczenia zastosowanego modelu ekonomicznego (...) zwigzane sg z przyjetymi w analizie
zatozeniami dotyczgcymi wartosci danych wejsciowych.

W odniesieniu do masy ciata pacjentéw w scenariuszu podstawowym przyjeto wartosé tego parametru na
podstawie danych GUS, przyjmujgc zatozenie, ze $rednia masa ciala dziecka z hemofilig A w Polsce nie
odbiega od $redniej masy ciata dziecka w populacji ogélnej Polski. Parametr masy ciata byt testowany w
analizie wrazliwosci. Przyjeto zmiennos¢ tego parametru w zakresie £20% (minimalna i maksymalna srednia
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masa ciata). Jak wykazano w analizie wrazliwosci, przyjecie skrajnych wartosci parametru nie zmienia
kierunku wnioskowania, cho¢ ma wptyw na szacowane catkowite koszty realizacji programu lekowego.

Kolejnymi parametrami, w przypadku ktérych mozna méwi¢ o pewnym stopniu niepewnosci oszacowania,
jest wielko$¢ jednorazowej dawki czynnikdw krzepniecia oraz czestos¢ podawania leczenia. Przyjeta w
analizie srednia, a takze minimalna i maksymalna jednorazowa dawka lekéw oraz liczba podan leku na
tydzien zostata okreslona na podstawie schematu leczenia okreslonego w programie lekowym B.15.
Réwniez te parametry zostaty przetestowane w ramach analizy wrazliwosci i, tak jak w przypadku masy
ciata, wykazano, ze przyjecie skrajnych wartosci tych parametrow nie zmienia kierunku wnioskowania, ale
ma wptyw na szacowane catkowite koszty realizacji programu lekowego.

W obliczeniach przyjeto koszt ocenianych preparatéw z uwzglednieniem obecnego (na czas skftadania
whniosku refundacyjnego — przyp. analityka) limitu finansowania ze wzgledu na to, iz oszacowania kosztéw
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego. Wyniki z perspektywy wspdlinej ptatnika publicznego i
Swiadczeniobiorcy sg takie jak wyniki z perspektywy ptatnika publicznego, poniewaz brak wspoiptacenia
pacjenta za Swiadczenia zdrowotne uwzglednione w niniejszej analizie.

Ze wzgledu na to, iz koszt preparatéw VIl czynnikdw krzepniecia stanowi najbardziej znaczgcqg kategorie
kosztowg sposréd wszystkich kategorii kosztow uwzglednionych w analizie, zmiana zatozen dotyczacych
pozostatych kategorii kosztowych (koszty kwalifikacji i weryfikacji leczenia, koszty diagnostyki oraz koszty
podania lekéw) w niewielkim stopniu zmienitaby wyniki analizy (wylgcznie wptyw na wysokos$¢ kosztéw
catkowitych i brak wptywu na koszty inkrementalne) i nie miataby wptywu na kierunek wnioskowania
dotyczacy optacalnosci kosztowej ocenianej interwencji. Parametrow tych nie uwzgledniono w analizie
wrazliwosci réwniez dlatego, iz ocenia sie, ze oszacowanie kosztéw jednostkowych w tych kategoriach
kosztowych nie jest obarczone niepewnosciag.”

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Ocena przedstawiona w niniejszym rozdziale uwzglednia ustalenia podjete podczas prac zespotu ds.
biezacej oceny analiz ekonomicznych.

Tabela 45. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajagcego
/nie dotyczy)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajgc elementy schematu PICO)? TAK

Analiza odnosi sie ogélnie do rekombinowanych
VIIl czynnikédw Kkrzepnigcia co najmniej drugiej
generacji, podczas gdy w ramach analizy klinicznej
przedstawiono jedynie badanie majgce dowies¢
bioréownowaznosci wnioskowanego leku z lekiem
Kogenate FS.

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny) TAK
charakterystyke poréwnywanych interwencji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajagca dokonanie oceny)

charakterystyke modelowej populac;ji TAK

pacjentéw?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK

z wnioskiem?

Czy interwencja zostala okreslona zgodnie TAK

z wnioskiem?
Analiza ekonomiczna odnosi sie ogodlnie do
rekombinowanych VIII czynnikdow krzepniecia co
najmniej drugiej generacji, podczas gdy z danych
NFZ (warto$¢ wykonanych $wiadczen dla

Czy wnioskowana technologie poréwnano 5 substancji  czynnych  wykorzystywanych — w

z wlasciwym komparatorem? ! programach terapeutycznych i chemioterapii)

wynika, ze w rozpatrywanym wskazaniu stosowany
jest jednie lek Advate i to on stanowi najlepszy
komparator. W AKL przedstawiono badanie majgce
dowies¢ biordwnowaznosci leku Nuwiq jedynie z
lekiem Kogenate FS, brak natomiast jakichkolwiek
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dowodoéw dla poréwnania bezposredniego Nuwiq vs
Advate, co stanowi ograniczenie niniejszej analizy
(patrz ,Ocena doboru komparatoréw w analizie
klinicznej wnioskodawcy”).

Czy przyjeto wiasciwa technike analityczng?

Nalezy zauwazy¢, ze badanie dowodzgce
bioréwnowaznosci pomiedzy produktem Nuwiq a
produktem Kogenate FS przeprowadzono na matej
populacji pacjentow (N=22). W celu wykazania
biorébwnowaznosci niezbedne jest  jedynie
wykazanie ze wspoétczynniki AUC (pola powierzchni
pod krzywg) sg zblizone — (90% CI dla tego
wspoétczynnika musi miesi¢ sie za zakresie 0,8-
1,25, aby zgodnie z wytycznymi EMA wykazaé
bioréwnowaznos$c). W rzeczonym badaniu (GENA-
01) jedynym analizowanym statystycznie
parametrem byto AUC, analize pozostatych
parametréw wykonali autorzy analiz wnioskodawcy.
Nalezy podkresli¢, ze pomimo zblizonych $rednich
wartosci kluczowych parametréw (T1/2, MRT, CL)
odchylenia standardowe znacznie sie roznity (byty
znacznie wyzsze w przypadku leku Nuwiq), co
sugeruje, ze wyniki uzyskiwane wsréd pacjentow
otrzymujgcych Nuwiq byty bardziej zréznicowane
niz u pacjentéw, ktérzy otrzymali Kogenate.
Zatozenie o brak réznic oparto jedynie na badaniu
GENA-01, nie zostato ono poparte badaniami
uwzgledniajgcymi twarde punkty koricowe. Nalezy
réwniez zwréci¢ uwage, ze badanie GENA-01
obejmowato gtéwnie pacjentow dorostych (na 22
badanych jedynie 2 bylo w wieku 12-18 lat), a
proponowany program lekowy, w pierwszych latach
jego funkcjonowania, obejmowaé bedzie populacje
dzieciecg (pacjenci nowozdiagnozowani, wczesniej
nie leczeni — wedtug danych NFZ s$redni wiek takich
pacjentéw, w momencie rozpoznania to ok. 1,02
roku), wiec dla populacji wnioskowanej brak danych
klinicznych.

Dodatkowo nalezy zwréci¢ uwage, ze brak jest
dowodow dla poréwnania Nuwiq vs Advate.
Powyzsze ograniczenia powaznie obnizajg
wiarygodno$¢ wnioskowania z AE.

Czy okreslono perspektywe analizy?

TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

TAK /?

Nie uwzgledniono perspektywy $wiadczeniodawcy,
ktory w przypadku gdy cena leku bytaby wyzsza niz
podstawa limitu finansowania w danej grupie
limitowej mogtby hipotetycznie ponosi¢ koszty
(szczegoty patrz wyzej ,Perspektywa”).

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo
porownywalnos¢ efektow zdrowotnych
technologii wnioskowanej i opcjonalnej (w
zaleznosci od zatozenia w analizie) zostaty
wykazane w analizie klinicznej?

TAK/?

Patrz wyzej — ,,Czy przyjeto wtasciwg technike
analityczng?”

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?

TAK

Z powodu przyjetej techniki analitycznej analize
przeprowadzono w krétszym horyzoncie czasowym
(1 rok dla profilaktyki krwawien i 10 dni w
przepadku dostepu centralnego). Podejscie takie
jest w petni uzasadnione.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym
z deklarowanym horyzontem czasowym
analizy?

TAK

Z powodu przyjetej techniki analitycznej szacowano
jedynie koszty.
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Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym

problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAK Nie pominigto.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci

stanéw zdrowia zostat prawidtowo Nie dotyczy.
przeprowadzony?

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono Nie dotyczy.

wybor uzytecznosci stanéw zdrowia?

Poza gtéwnym ograniczeniem, ktére stanowi brak
dowoddw na brak réznic pomiedzy ocenianym

Czy nie stwierdzono innych btedéw w lekiem (lek Nuwiq) a najlepszym komparatorem,
podejsciu analitycznym wnioskodawcy, TAK ktory stanowi lek Advate oraz budzgcymi
obnizajacych wiarygodnosé przedstawionej watpliwosci dowodami na brak rézni¢ pomiedzy
analizy ekonomicznej?** lekiem Nuwig a lekiem Kogenate FS nie

stwierdzono  innych  btedéw w  podejsciu
analitycznym.

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja
wilasna Agenciji)
** . nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym
rozdziale AWA)

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy
W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:
a. sprawdzenie zmian wynikow po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

b. sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie analizy
ekonomicznej wnioskodawcy,

c. sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace sposobu i poziomu finansowania $wiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

d. sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe sg zgodne z deklarowanymi zrodtami.

Nie odnaleziono btedéw obnizajgcych wiarygodnos¢ prowadzonych z wykorzystaniem modelu obliczen.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
Wyniki analizy minimalizacji kosztéw

Autorzy AE wnioskodawcy przestawili wyniki analizy z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), ktére sag
tozsame wynikom z perspektywy poszerzonej ptatnika publicznego i pacjenta (NFZ + pacjent). W zwigzku z
tym cena wnioskowanego leku w przypadku gdy jest wyzsza niz limit finansowania w grupie limitowej 1091.1
ulega obnizeniu do wartosci limitu finansowania. W takim przypadku nie jest uwzgledniona rzeczywista cena
wnioskowanego leku, a jedynie czes¢ kosztow do limitu finansowania. W czesci ,Obliczenia wtasne Agencji”
przedstawiono wyniki analizy uwzgledniajgce catkowitg cene wnioskowanego leku.

Tabela 46. Wyniki analizy minimalizacji kosztow dla poréwnania Nuwiq vs refundowany obecnie FVIII 22
generacji

Réznica
inkrementalna

Kategoria wynikéw rEVII

Pierwotna profilaktyka krwawien - dzieci do ukonczenia 2 roku zycia

Srednia roczna dawka / pacjent [j.m.] 32 984,19 32 984,19 -

Koszt kwalifikacji i weryfikacji [PLN] 650,00 650,00 0,00
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Kategoria wynikow rEVIll inkiénfgrt:glna
Koszt podania [PLN] 5 619,06 5 619,06 0,00
Diagnostyka w programie [PLN] 4 160,00 4 160,00 0,00
Koszt leku [PLN] 100 242,90 100 242,90 0,00
Koszty catkowite [PLN] 110 671,96 110 671,96 0,00
Pierwotna profilaktyka krwawien - dzieci powyzej 2 roku zycia

Srednia roczna dawka / pacjent [j.m.] 168 810,78 168 810,78 -
Koszt kwalifikacji i weryfikacji [PLN] 650,00 650,00 0,00
Koszt podania [PLN] 7 023,83 7 023,83 0,00
Diagnostyka w programie [PLN] 4 160,00 4 160,00 0,00
Koszt leku [PLN] 513 036,23 513 036,23 0,00
Koszty catkowite [PLN] 524 870,06 524 870,06 0,00

Dzieci, u ktorych konieczne jest zalozenie centralnego dostepu zylnego

Srednia roczna dawka / pacjent [j.m.] 20 224,91 20 224,91 -
Koszt podania [PLN] 0,00 0,00 0,00
Koszt leku [PLN] 61 465,92 61 465,92 0,00
Koszty catkowite [PLN] 61 465,92 61 465,92 0,00

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw 2z perspektywy ptatnika publicznego,

tozsamej perspektywie

poszerzonej ptatnika publicznego i pacjenta, sugerujg, ze stosowania leku Nuwiq (simoktokog alfa) w
miejsce innych rekombinowanych VIII czynnikdw krzepniecia wigze sie z takimi samymi kosztami (koszt
inkrementalny réwny 0 PLN) zaréwno w profilaktyce pierwotnej krwawien jak i w przypadku centralnego
dostepu zylnego. Powyzsze wyniki uwzgledniajg zatozenie o obnizeniu ceny wnioskowanego leku do
wysokosci limitu finansowania.

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W rozpatrywanym przypadku zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Z tego
powodu ponizej przedstawiono ranking wspétczynnikdéw uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich
uzyskania dla technologii opcjonalnych. Koszty lekéw wykorzystane do ponizszych oszacowan pochodzg z
Obwieszczenia MZ (na dzien przekazywania AWA ponizsze ceny sg aktualne, zmianie ulegt natomiast lek
wyznaczajgcy podstawe limitu finansowania w grupie limitowe 1090.1, co nie ma jednak wptywu na ponizsze
szacunki), nie sg to realne koszty uzyskane na podstawie przeprowadzonego przetargu na koncentrat
rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII minimum Il generacji. W czesci ,Obliczenia wtasne Agencji”
oszacowano cene maksymalng wnioskowanej interwencji bazujgc na cenach lekéw z przetargu.
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Tabela 47. Oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii i wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjenta
stosujgcego FVIII minimum Il generacji — Advate oraz Kogenate Bayer

Advate 500 IU

Advate 1000 IU

Kogenate

Bayer 500 IU

Kogenate Bayer
1000 U

Cena zbytu netto [PLN /j.m.] 3,1100 3,3370 2,7200 2,6800
Srednia roczna dawka / pacjent [j.m.] 32984 32984 32984 32984
Koszt terapii / rok [PLN] 102 580,82 110 068,23 89 716,99 88 397,62
Wartos¢ uzytecznosci stanu zdrowia 1 1 1 1
(QALY) /rok
lloraz '?‘;f;:“i‘kzt‘:’lsz%fgcvﬁ:sﬂno'°gii 102 580,82 110 068,23 89 716,99 88 397,62

Interwencja o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich
uzyskania jest Kogenate Bayer 1000 IU.

W ponizszej tabeli przedstawiono ceny poszczegdlnych opakowan leku Nuwiq (simoktokog alfa), przy
ktérych koszt jego stosowania nie jest wyzszy niz koszt stosowania leku Kogenate Bayer 1000 [U.

Tabela 48. Kalkulacja ceny wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt stosowania leku Nuwig (simoktokog
alfa) nie jest wyzszy niz koszt stosowania leku o najkorzystniejszym wspoétczynniku uzyskiwanych efektow
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania

. Liczbaj.m./ Cena zbytu netto Urzedowa Cena hurtowa
Produkt leczniczy T cena zbytu brutto [PLN}
opakowanie [PLN]
[PLN]
Nuwiq 250 j.m. 250 670,00 723,60 759,78
Nuwiq 500 j.m. 500 1 340,00 1 447,20 1 519,56
Nuwiq 1000 j.m. 1000 2 680,00 2 894,40 3 039,12
Nuwiq 2000 j.m. 2 000 5 360,00 5 788,80 6 078,24
Koszt za 1 j.m. Nie dotyczy 2,6800 2,8944 3,0391

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Ze wzgledu na fakt, ze z perspektywy ptatnika publicznego, ktdéra jest tozsama perspektywie poszerzonej
ptatnika publicznego i pacjenta, cena wnioskowanego leku zostaje obnizona do poziomu limitu finansowania,
zatozenia testowane w ramach analizy wrazliwosci nie majg zadnego wplywu na koszty inkrementalne
zwigzane z zastgpieniem komparatorow lekiem Nuwiq (simoktokog alfa), poniewaz ceny poszczegdinych
lekdw sg sobie réwne (zrownane do poziomu limitu finansowania)

Zwiekszenie zuzycia leku (wzrost masy ciata, zwiekszenie liczby podan czy zwigkszeni dawki) wigzato sie ze
wzrostem kosztow na takim samym poziomie w obu poréwnywanych ramionach i z takim samym dla obu
ramion zmniejszeniem kosztéw w przypadku zmniejszenia zuzycia leku.

4.5.4.0bliczenia wiasne Agencji

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono jedynie ceny lekéw z Obwieszczenia MZ (odpfatnos¢ Narodowego
Funduszu Zdrowia za jednostke miedzynarodowg rFVIIl réwng 3,0391 PLN — tyle wynosit koszt za j. m.
podstawy limitu w momencie sktadania wniosku o objecie refundacjg). Bioragc jednak pod uwage fakt, iz lek
finansowany w ramach obowigzujgcego jak i wnioskowanego programu lekowego wybierany jest w ramach
przetargu odpowiedniejsze wydaje sie uwzglednienie ,ceny z przetargow”. Aktualna efektywna cena
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rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII minimum |l generacji osiggnieta w ramach zamowienia
publicznego przeprowadzonego w trybie przetargu nieograniczonego na dostawe czynnika krzepniecia VII|
rekombinowanego (minimum |l generacji) z dostawg do domu pacjenta/do centrum leczenia hemofilii wynosi
1,82 PLN (cena wyznaczona w oparciu o specyfikacje istotnych warunkéw zaméwienia i wynik najbardziej
aktualnego postepowania o udzielenie zamoéwienia publicznego przeprowadzonego w trybie przetargu
nieograniczonego na dostawe czynnika krzepniecia VIl rekombinowanego minimum Il generacji z dostawag
do domu pacjenta/do centrum leczenia hemofili — postepowanie z dnia 15.10.2014 r. znak: ZZP-182/14;
http://www.zzpprzymz.pl/wyniki-zakonczonych-postepowan.php?filtr=a&id=1034). W najbardziej aktualnym
przetargu najkorzystniejszg oferte na koncentrat rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII minimum Il
generacji ztozyt producent produktu leczniczego Advate (oktokog alfa — czynnika krzepniecia VIII 1l
generacji).

Analitycy AOTMIT przeprowadzili obliczenia wlasne wykorzystujgc ceny lekdw pochodzgce z przetargéw na
rekombinowany VIII czynnik krzepniecia. Ceny lekéw z przetargu wykorzystano w celu oszacowania
maksymalnej ceny zbytu wnioskowanego leku.

Tabela 49. Kalkulacja ceny wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt stosowania leku Nuwiq (simoktokog
alfa) nie jest wyzszy niz koszt stosowania leku, ktory wygrat przetarg na rekombinowany VIIlI czynnik krzepnigcia
(Advate)

Produkt leczniczy Ic;ipcazlfc?mj/;ié (S [Zgﬁ/tNLi netto Clér::tig\;vti %ﬁﬁiglflgl?xlv}a
[PLN]
Nuwig 250 j.m. 250 401,23 433,33 455,00
Nuwig 500 j.m. 500 802,47 866,67 910,00
Nuwig 1000 j.m. 1000 1604,94 1733,33 1 820,00
Nuwig 2000 j.m. 2000 3 209,88 3 466,67 3 640,00
Koszt za 1 j.m. Nie dotyczy 1,60 1,73 1,82

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 krzepnigcia VIII minimum Il generacji (produkt leczniczy Advate):

. Nuwiqg 250 j.m. — 433,33 PLN;

. Nuwig 500 j.m. — 866,67 PLN;

o Nuwig 1000 j.m. — 1 733,33 PLN;

o Nuwig 2000 j.m. — 3 466,67 PLN.

Dodatkowo przedstawiono wyniki analizy z poszerzonej perspektywy pfatnika publicznego i
Swiadczeniodawcy (uwzgledniono cene wnioskowanego leku z wniosku refundacyjnego, nie natomiast
warto$¢ limitu finansowania w grupie 1090.1, ,Factor VIII coagulationis humanus recombinate). W
ponizszych szacunkach uwzgledniono réwniez aktualng na dzien przekazywania AWA warto$¢ limitu
finansowania w rzeczonej grupie limitowej dla komparatora. Uwzgledniono nastepujgce wartosci:

¢ limit finansowania za 1 j.m. — 3,0436 PLN (aktualny na dzien przekazywania AWA);
e  koszt za 1 j.m. zwyciezcy przetargu na rFVIIl (Advate) — 1,82 PLN
e  koszt simoktokogu alfaza 1 j.m. —
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Tabela 50. Wyniki analizy minimalizacji kosztow dla poréwnania Nuwiq vs refundowany obecnie FVIII 22
generacji z uwzglednieniem aktualnego na dzien przekazywania AWA limitu finansowania oraz catkowitej ceny
wnioskowanego leku

Réznica
inkrementalna

Kategoria wynikéw rEVII

Pierwotna profilaktyka krwawien - dzieci do ukonczenia 2 roku zycia

Koszty catkowite [PLN] 110 821,05

Pierwotna profilaktyka krwawien - dzieci powyzej 2 roku zycia

Koszty catkowite [PLN] 525 633,08

Dzieci, u ktorych konieczne jest zalozenie centralnego dostepu zylnego

Koszty catkowite [PLN] 61 557,33

Tabela 51. Wyniki analizy minimalizacji kosztow dla poréwnania Nuwiq vs refundowany obecnie FVIII 22
generacji z uwzglednieniem aktualnego na dzien przekazywania AWA kosztu rFVIIl uzyskanego z przetargu oraz
catkowitej ceny wnioskowanego leku

Réznica
inkrementalna

Kategoria wynikow rEVII

Pierwotna profilaktyka krwawien - dzieci do ukonczenia 2 roku zycia

Koszty catkowite [PLN] 70 460,28

Pierwotna profilaktyka krwawien - dzieci powyzej 2 roku zycia

Koszty catkowite [PLN] 319 069,45

Dzieci, u ktorych konieczne jest zalozenie centralnego dostepu zylnego

Koszty catkowite [PLN] 36 809,33

Uwzgledniajgc ceny lekow z aktualnego Obwieszczenia MZ oraz catkowitg, wnioskowang cene ocenianego
leku analitycy Agencji oszacowali, Zze roczny koszt stosowania produktu leczniczego Nuwiq (simoktokog alfa)
jest wyzszy od stosowania leku wyznaczajgcego podstawe limitu finansowania w grupie limitowej 1090.1
(Recombinate 250 IU) w przypadku profilaktyki pierwotnej u dzieci do ukonczenia 2 roku zycia o

, hatomiast u dzieci powyzej 2 roku zycia o . W przypadku dzieci, u ktérych konieczne
jest zalozenie centralnego dostepu zylnego koszt stosowania simoktokogu alfa jest wyzszy o

Uwzgledniajgc cene komparatora na podstawie przetargu na koncentrat rekombinowanego czynnika
krzepnigcia VIII minimum Il generacji (produkt leczniczy Advate) oraz catkowitg, wnioskowang cene
ocenianego leku analitycy Agencji oszacowali, ze roczny koszt stosowania produktu leczniczego Nuwiq
(simoktokog alfa) jest wyzszy w przypadku profilaktyki pierwotnej u dzieci do ukonczenia 2 roku zycia o

, hatomiast u dzieci powyzej 2 roku zycia o . W przypadku dzieci, u ktérych
konieczne jest zatozenie centralnego dostepu zylnego koszt stosowania simoktokogu alfa jest wyzszy o

Nalezy zauwazyc¢, ze w powyzszych szacunkach uwzgledniono aktualny na dzien przekazywania AWA limit
finansowania w grupie limitowej 1090.1, ktéry wyznacza lek Recombinate 250 IU. Lek Recombinate jest
lekiem | generacji, wiec nie stanowi on komparatora dla ocenianego leku. W zwigzku z powyzszym ponizej
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przedstawiono wyniki dodatkowej opciji, z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), zaktadajgce poréwnanie
kosztéw z lekiem Kogenate Bayer 1000 IU (cena za 1 j.m. = 3,0391 PLN) a kosztami leku Nuwiq obnizonymi
do aktualnej podstawy limitu finansowania (cena za 1 j.m. = 3,0436 PLN). W rozpatrywanym przypadku
roczny koszt stosowania produktu leczniczego Nuwiq (simoktokog alfa) w poréwnaniu do kosztu leku
Kogenate Bayer 1000 U jest wyzszy w przypadku profilaktyki pierwotnej u dzieci do ukonczenia 2 roku zycia
0 149,09 PLN, natomiast u dzieci powyzej 2 roku zycia o 763,02 PLN. W przypadku dzieci, u ktérych
konieczne jest zatozenie centralnego dostepu zylnego koszt stosowania simoktokogu alfa jest wyzszy o
91,42 PLN. Powyzsze szacunki pomijajg pozostatg, poza limitem finansowania, cze$¢ kosztu leku Nuwiq.

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci finansowania ze $rodkéw publicznych w Polsce w
ramach proponowanego programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u pacjentdéw z hemofilig A do
ukonczenia 26 roku zycia (ICD-10 D 66)” produktu leczniczego Nuwiq (simoktokog alfa) w zapobieganiu
krwawieniom u dzieci z hemofilig A.

Autorzy AE wnioskodawcy wykorzystali technike minimalizacji kosztéw zakladajgc brak réznic pomiedzy
rekombinowanymi VIII czynnikami krzepnigcia minimum |l generacji, nalezy jednak zauwazyé, ze badanie
dowodzace biorownowaznosci pomiedzy produktem Nuwiq a produktem Kogenate FS przeprowadzono na
matej populacji pacjentow (N=22). W celu wykazania biorbwnowaznosci niezbedne jest jedynie wykazanie
ze wspotczynniki AUC (pola powierzchni pod krzywg) sa zblizone — (90% CI dla tego wspétczynnika musi
miesic si¢ za zakresie 0,8-1,25, aby zgodnie z wytycznymi EMA wykazac¢ biorownowazno$¢). W rzeczonym
badaniu (GENA-01) jedynym analizowanym statystycznie parametrem bylo AUC, analize pozostatych
parametréw wykonali autorzy analiz wnioskodawcy. Nalezy podkresli¢, ze pomimo zblizonych $rednich
wartosci kluczowych parametréw (T1/2, MRT, CL) odchylenia standardowe znacznie sie réznity (byty
znacznie wyzsze w przypadku leku Nuwiq), co sugeruje, ze wyniki uzyskiwane ws$rdéd pacjentéw
otrzymujgcych Nuwiq byly bardziej zréoznicowane niz u pacjentéw, ktérzy otrzymali Kogenate. Zatozenie o
brak réznic oparto jedynie na badaniu GENA-01, nie zostato ono poparte badaniami uwzgledniajgcymi
twarde punkty koncowe. Nalezy réwniez zwréci¢ uwage, ze badanie GENA-01 obejmowato giéwnie
pacjentéow dorostych (na 22 badanych jedynie 2 byto w wieku 12-18 lat), a proponowany program lekowy, w
pierwszych latach jego funkcjonowania, obejmowaé bedzie populacje dziecieca (pacjenci
nowozdiagnozowani, wczesniej nie leczeni — wedtug danych NFZ $redni wiek takich pacjentéw, w momencie
rozpoznania to ok. 1,02 roku), wiec dla populacji wnioskowanej brak danych klinicznych.

Dodatkowo analiza ekonomiczna odnosi sie ogdlnie do rekombinowanych VIII czynnikéw krzepniecia co
najmniej drugiej generacji, podczas gdy z danych NFZ (wartos¢ wykonanych $wiadczen dla substanciji
czynnych wykorzystywanych w programach terapeutycznych i chemioterapii) wynika, ze w rozpatrywanym
wskazaniu stosowany jest jednie lek Advate i to on stanowi najlepszy komparator. W analizie Klinicznej
przedstawiono badanie majgce dowies¢ bioréwnowaznosci leku Nuwiq jedynie z lekiem Kogenate FS, brak
natomiast jakichkolwiek dowodoéw dla poréwnania Nuwiq vs Advate.

Uwagi przedstawione powyzej sugeruja, ze brak jest precyzyjnych i jednoznacznych danych aby mozna byto
zatozy¢ z catg pewnoscia, ze pordwnywane interwencje sg sobie rownowazne pod wzgledem skutecznosci
klinicznej, co obniza wiarygodnos¢ niniejszej analizy.

Analize wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), ktéra jest tozsama perspektywie poszerzonej
ptatnika publicznego i pacjenta. Wnioskodawca pominagt ewentualne koszty po stronie $wiadczeniodawcy
poprzez przyjecie zatozenia o obnizeniu ceny wnioskowanego leku do poziomu limitu finansowania.

Horyzont czasowy analizy w przypadku pierwotnej profilaktyki krwawieh przyjeto na jeden rok, natomiast w
przepadku centralnego wlewu zylnego na 10 dni, z powodu tak przyjetego horyzontu czasowego nie
uwzgledniono dyskontowania.

W ramach analizy uwzgledniono koszty lekéw i koszty ich podania, koszty kwalifikacji do proponowanego
programu lekowego oraz koszty diagnostyki i monitorowania leczenia. Koszty te, poza kosztami lekéw,
przyjeto na takim samym poziomie jak koszty w obecnie funkcjonujgcym programie lekowym B.15.
»Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)”.

Whioskowany lek ma by¢ dostepny w ramach proponowanego programu lekowego, a wiec bezpfatnie dla
pacjenta. Przyjeto zatozenie, ze produkt leczniczy Nuwiq (simoktokog alfa) zostanie dotgczony do istniejgcej
grupy limitowej 1090.1, ,Factor VIl coagulationis humanus recombinate”,w ktorej znajdujg sie wszystkie
obecnie refundowane rekombinowane VIII czynniki krzepniecia (bez wzgledu na generacje). W ramach
analizy zatozono réowniez, ze podstawa limitu finansowania w grupie limitowej 1090.1 nie ulegnie zmianie po
wprowadzeniu do refundacji produktu leczniczego Nuwiq.
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W rozpatrywanym przypadku zachodzg okoliczno$ci opisane w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji

Wyniki:

Nalezy zauwazy¢, ze badanie dowodzgce biorownowaznosci pomiedzy produktem Nuwiq a produktem
Kogenate FS przeprowadzono na matej populacji pacjentéw (N=22). W celu wykazania biorbwnowaznosci
niezbedne jest jedynie wykazanie ze wspétczynniki AUC (pola powierzchni pod krzywg) sg zblizone — (90%
Cl dla tego wspotczynnika musi miesic¢ sie za zakresie 0,8-1,25, aby zgodnie z wytycznymi EMA wykazaé
bioréwnowaznos¢). W rzeczonym badaniu (GENA-01) jedynym analizowanym statystycznie parametrem
bytlo AUC, analize pozostatych parametrow wykonali autorzy analiz wnioskodawcy. Nalezy podkresli¢, ze
pomimo zblizonych $rednich wartosci kluczowych parametréow (T1/2, MRT, CL) odchylenia standardowe
znacznie sie roznity (byty znacznie wyzsze w przypadku leku Nuwiq), co sugeruje, ze wyniki uzyskiwane
wérdd pacjentéw otrzymujgcych Nuwiq byty bardziej zréznicowane niz u pacjentéw, ktérzy otrzymali
Kogenate. Zatozenie o brak réznic oparto jedynie na badaniu GENA-01, nie zostato ono poparte badaniami
uwzgledniajgcymi twarde punkty koncowe. Nalezy réwniez zwrdci¢é uwage, ze badanie GENA-01
obejmowato gtéwnie pacjentéw dorostych (na 22 badanych jedynie 2 bylo w wieku 12-18 lat), a
proponowany program lekowy, w pierwszych latach jego funkcjonowania, obejmowac¢ bedzie populacje
dzieciecg (pacjenci nowozdiagnozowani, wczesniej nie leczeni — wedtug danych NFZ s$redni wiek takich
pacjentdw, w momencie rozpoznania to ok. 1,02 roku), wiec dla populacji wnioskowanej brak danych
klinicznych.

Dodatkowo analiza ekonomiczna odnosi sie ogoélnie do rekombinowanych VIII czynnikéw krzepniecia co
najmniej drugiej generacji, podczas gdy z danych NFZ (wartos¢ wykonanych swiadczen dla substancji
czynnych wykorzystywanych w programach terapeutycznych i chemioterapii) wynika, ze w rozpatrywanym
wskazaniu stosowany jest jednie lek Advate i to on stanowi najlepszy komparator. W analizie klinicznej
przedstawiono badanie majgce dowies¢ bioréwnowaznosci leku Nuwiq jedynie z lekiem Kogenate FS, brak
natomiast jakichkolwiek dowodoéw dla poréwnania Nuwiq vs Advate.

Uwagi przedstawione powyzej sugeruja, ze brak jest precyzyjnych i jednoznacznych danych aby mozna byto
zatozyC z catg pewnoscig, ze porownywane interwencje sg sobie rownowazne pod wzgledem skutecznosci
klinicznej, co obniza wiarygodno$¢ niniejszej analizy.

W rozpatrywanym przypadku zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 ustawy o refundac;ji.
Wyniki:

Wyniki analizy minimalizacji kosztow 2z perspektywy ptatnika publicznego, tozsamej perspektywie
poszerzonej ptatnika publicznego i pacjenta, sugerujg, ze stosowania leku Nuwiq (simoktokog alfa) w
miejsce innych rekombinowanych VIII czynnikdow krzepniecia wigze sie z takimi samymi kosztami (koszt
inkrementalny rowny 0 PLN) zaréwno w profilaktyce pierwotnej krwawien jak i w przypadku centralnego
dostepu zylnego. Powyzsze wyniki uwzgledniajg zatozenie o obnizeniu ceny wnioskowanego leku do
wysokosci limitu finansowania.

Ponizej przedstawiono urzedowe ceny zbytu poszczegdlnych opakowan leku Nuwiq (simoktokog alfa), przy
ktérych koszt jego stosowania nie jest wyzszy niz koszt stosowania leku Kogenate Bayer 1000 IU (lek o
najkorzystniejszym wspoétczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania),
uwzgledniajgc cene leku Kogenate Bayer na podstawie aktualnego Obwieszczenia MZ:

. Nuwiq 250 j.m. — 723,60 PLN;

. Nuwig 500 j.m. — 1 447,20 PLN;

. Nuwig 1000 j.m. — 2 894,40 PLN;

. Nuwiq 2000 j.m. — 5 788,80 PLN.
Obliczenia wtasne Agencji:

Uwzgledniajgc ceny lekéw z aktualnego Obwieszczenia MZ oraz catkowitg, wnioskowang cene ocenianego
leku analitycy Agencji oszacowali, ze roczny koszt stosowania produktu leczniczego Nuwiq (simoktokog alfa)
jest wyzszy od kosztu stosowania leku wyznaczajgcego podstawe limitu finansowania, na dzien
przekazywania AWA, w grupie limitowej 1090.1 (Recombinate 250 IU) w przypadku profilaktyki pierwotnej u
dzieci do ukonczenia 2 roku zycia o , hatomiast u dzieci powyzej 2 roku zycia o

. W przypadku dzieci, u ktérych konieczne jest zatozenie centralnego dostepu zylnego koszt stosowania
simoktokogu alfa jest wyzszy o

Uwzgledniajgc cene komparatora na podstawie przetargu na koncentrat rekombinowanego czynnika
krzepniecia VIII minimum Il generacji (produkt leczniczy Advate) oraz catkowitg, wnioskowang cene
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ocenianego leku analitycy Agencji oszacowali, ze roczny koszt stosowania produktu leczniczego Nuwiq
(simoktokog alfa) jest wyzszy w przypadku profilaktyki pierwotnej u dzieci do ukohczenia 2 roku zycia o

, hatomiast u dzieci powyzej 2 roku zycia o . W przypadku dzieci, u ktérych
konieczne jest zatozenie centralnego dostepu zylnego koszt stosowania simoktokogu alfa jest wyzszy o

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):

. Nuwiqg 250 j.m. — 433,33 PLN;

o Nuwiqg 500 j.m. — 866,67 PLN;

o Nuwiqg 1000 j.m. — 1 733,33 PLN;

. Nuwig 2000 j.m. — 3 466,67 PLN.

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Cel analizy wedlug wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o
finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktéw leczniczych Nuwiq (rekombinowany czynnik VIII
krzepnigcia krwi IV generacji — simoktokog alfa) stosowanych w pierwotnej profilaktyce krwawien
nowozdiagnozowanych pacjentoéw <26 r.z. z ciezkg postacig hemofilii A, wczesniej nieleczonych czynnikami
osoczopochodnymi (ludzkimi).

Populacja i wielko$¢ sprzedazy

Populacja docelowa obejmuje pacjentéw z hemofilig A do ukonczenia 26 roku zycia kwalifikujgcych sie do
pierwotnej profilaktyki krwawien (pacjenci wczesniej nieleczeni czynnikami osoczopochodnymi). Obecnie
zgodnie z zapisem obowigzujgcego programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i
B (ICD-10 D 66, D 67)” $wiadczeniem objeta jest grupa chorych do ukonczenia 18 r.z.

W analizie wnioskodawcy zatlozono, ze populacje docelowg dla produktow Nuwiq stanowig
nowozdiagnozowani chorzy z ciezkg postacig hemofili A, nieleczeni czynnikami osoczopochodnymi
(ludzkimi). Na podstawie protokotdéw ze spotkania Czionkéw Zespotu Koordynujgcego ds. kwalifikacji i
weryfikacji leczenia w programie ,Zapobiegania Krwawieniom u Dzieci z Hemofilig A i B” (obowigzujgcy
program — B.15.) oszacowano, ze srednio 25 pacjentdow rocznie jest kwalifikowanych do programu B.15.
(pacjenci z ciezkg ?ostacia hemofilii A lub B). Uwzgledniajgc udziat hemofilii A i B w populacji pacjentow
z hemofilia ogétem %, oszacowano, iz rocznie do programu jest kwalifikowanych 21 pacjentéw z (ciezkg)
hemofilig A. Zgodnie z opinig eksperta [ NNNEIENGEEEE vickszos¢ noworozpoznanych
chorych leczona jest koncentratami rekombinowanymi czynnika VIII 2Il generacji, jednak kilkoro dzieci
rocznie moze rozpocza¢ terapie innymi VIl czynnikami krzepnigcia, dlatego w analizie przyjeto, ze rocznie
terapie rekombinowanymi FVIII minimum drugiej generacji rozpoczyna 16 nowozdiagnozowanych pacjentow
(piecioro dzieci rocznie rozpocznie terapie czynnikami osoczopochodnymi lub rekombinowanym FVIII
pierwszej generaciji).

Komentarz analityka AOTMIT:

Opinia eksperta na ktérg powotujg sie autorzy BIA wnioskodawcy dotyczy eksperta, do ktérego Agencija
zwrocita sie z prosbg o opini leku Recombinate) w 2012 r. — ekspert

oszacowat wtedy ze ,okoto 350 dzieci jest aktualnie objetych programem terapeutycznym;
liczba nowych chorych jest trudna do ustalenia, bo wiekszo$¢ noworozpoznanych chorych leczona jest
koncentratami rekombinowanymi cz.VIII = Il generacji; bedzie to zatem nie wiecej, niz kilkoro dzieci, ktére
otrzymaty krew lub osocze w zwigzku z brakiem rozpoznania i pospiechem w koniecznosci zahamowania u
nich krwawienia”. Przyjecie liczebnosci takich pacjentéw na poziomie 5-ciu jest niepewne, lecz nalezy

2 na podstawie danych z raportu Narodowego Centrum Krwi z 2013 r. [wyniki raportu za 2013 rok sporzadzone w

oparciu o dane przestane przez wojewddzkich koordynatoréw ds. leczenia hemofilii i pokrewnych skaz krwotocznych] —
64% chorych stanowig pacjenci z hemofilig A.
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zauwazy¢, ze liczebnos¢ populacji jest testowana w ramach analizy wrazliwosci, a scenariusz maksymalny
uwzglednia 20 pacjentéw, wiec w jego ramach zaktada sie, ze tylko 1 pacjent rozpocznie terapie czynnikami
osoczopochodnymi lub rekombinowanym FVIII pierwszej generacii.

W tabeli ponizej przedstawiono etapy kalkulacji liczebnosci populacji docelowej, ktorej dokonat
Whnioskodawca.

Tabela 52. Liczebnos$é populacji docelowej

Rok terapii
Liczba pacjentow (RAZEM): 16 12 20 32 25 39
* dzieci do ukonczenia 2 roku zycia
- nowo zdiagnozowane przypadki 8 6 10 8 6 10
- kontynuujgcy leczenie 0 0 0 4 3 5
* pacjenci powyzej 2 roku zycia
- nowo zdiagnozowane przypadki 8 6 10 8 6 10
- kontynuujacy leczenie 0 0 0 12 10 14
" . P . .
pacjenci, u ktorych konieczne jest
zatozenie CDZ e 3 A & g e

* . CDZ — centralny dostep zyiny.
[Zzrédto: BIA Wnioskodawcy]

Autorzy BIA wnioskodawcy zatozyli, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow
publicznych produktéw leczniczych Nuwiq pacjenci, ktérzy spetniajg kryteria wigczenia do uzgodnionego
programu, a aktualnie leczeni sg rFVIIl w ramach programu B.15. bedg nadal w leczeni w programie B.15. i
nie przejdg do uzgodnionego programu. Do wnioskowanego uzgodnionego programu zostang wigczeni
wylgcznie nowozdiagnozowani pacjenci wczesniej nieleczeni.

Uzgodniony program lekowy nie uwzglednia réwniez wtérnej profilaktyki krwawien, jednak w obowigzujgcym
obecnie programie lekowym B.15. modut ten nie dotyczy rekombinowanych VIII czynnikdw krzepniecia
minimum drugiej generacji.

Komentarz analityka AOTMIT:

Whnioskodawca zatozyt, ze z 16 pacjentow wigczonych do wnioskowanego programu potowa bedzie w wieku
do ukonczenia 2 roku zycia. Natomiast wedlug danych uzyskanych od NFZ w latach 2010-2014 $rednia
wieku nowozdiagnozowanych pacjentéw z ciezkg postacig hemofilii, wczesniej nieleczonych czynnikami
osoczopochodnymi (ludzkimi) wynosi 1,02 roku. Takze w analizie Wnioskodawcy zostata podana informacja,
ze ,skaza krwotoczna ujawnia sie zazwyczaj na przetomie 1. i 2. r.z.”. Wiek pacjentéw wptywa na
przyjmowang w ramach analizy mase ciata, ktéra to wptywa na wielko$¢ przyjmowanej przez pacjenta dawki
FVIIl, a wiec parametr ten ma bezposredni wptyw na koszty. Zatozenie przyjete przez autoréw BIA
wnioskodawcy mozna uznac¢ za konserwatywne.

Tabela 53. Srednia wieku pacjentéw nowozdiagnozowanych oraz stosujgcych rekombinowane czynniki
krzepnigcia VIIl w ramach programu lekowego

I KW.
2015

2010 ‘ 2011 2012 2013 2014

Srednia wieku pacjentéw
nowozdiagnozowanych z cigzkg postaciag 1 0,5 1.4 1,1 1,1 2,0
hemofilii, wczesniej nie leczonych
czynnikami osoczopochodnymi
Srednia wieku pacjentéw stosujgcych
rekombinowane czynniki krzepniecia VIII w
ramach programu lekowego
[dane NFZ — pismo z dnia 13 lipca 2015 r., znak: DGL.4450.145.2015.W.20772.MJ]

brak

1,50 2,83 3,50 4,00 3,75
danych

W analizie Wnioskodawcy, powotujgc sie na dane z Raportu Narodowego Centrum Krwi za 2013 rok,
oszacowano, ze u 8 dzieci z hemofilig A leczonych rekombinowanymi FVIII minimum drugiej generacji
konieczne jest zapewnienie VIl czynnikéw krzepniecia do zabiegu. Populacja ta miesci sie jednak w ogdlnej
liczbie dzieci z hemofilig A leczonych rekombinowanymi FVIII minimum drugiej generacji w ramach programu
lekowego, dlatego catkowita roczna liczebno$¢ populacji docelowej nie ulegnie zmianie.
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Komentarz analityka AOTMIT:

Zatozona w analizie liczba osdéb, ktérym konieczne jest zapewnienie VIl czynnikdw krzepniecia do zabiegu
(CDZ) nie odbiega od danych przedstawionych przez NFZ (pismo z dnia 13 lipca 2015 r., znak:
DGL.4450.145.2015.W.20772.MJ), wedlug ktérych w latach 2010-2014 rocznie $rednio 14 pacjentow
wymagato centralnego dostepu zylnego. Liczba ta dotyczy wszystkich pacjentdw z hemofiig A
zakwalifikowanych do obowigzujgcego programu lekowego B.15. — pacjenci (0-18 lat) przyjmujgcy
rekombinowany lub osoczopochodny czynnik VIII krzepniecia (zaréwno w module profilaktyki pierwotnej jak i
wtornej).

Tabela 54. Liczba pacjentow z hemofilig A, ktérym zalozono centralny dostep zylny

2010 2011

Liczba pacjentéw z hemofilig A

z centralnym dostepem zylnym
Powyzsze dane, zaczerpnigte z SMPT — Hemofilia, dotyczg pacjentow, ktorzy rozpoczynali leczenie w danym roku
kalendarzowym. Dane dotyczg wytacznie pacjentdow zakwalifikowanych do programu lekowego.
[dane NFZ — pismo z dnia 13 lipca 2015 r., znak: DGL.4450.145.2015.W.20772.MJ]

W scenariuszu najbardziej prawdopodobnym w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej zatozono, ze w
pierwszym roku 16 nowozdiagnozowanych pacjentoéw zacznie stosowaé simoktokog alfa, za$ w drugim roku
bedzie to 32 pacjentéw (16 nowozdiagnozowanych i 16 pacjentéw kontynuujgcych leczenie). W ramach tego
scenariusza przyjeto, ze kazdego roku niezbednych bedzie 8 CDZ.

Uwaga analityka AOTMIT: Przy szacowaniu populacji nie odnoszono sie do pacjentéw, u ktérych
potencjalnie powstanie inhibitor - brak jest danych klinicznych, ktére pozwalatyby oszacowac¢ u jakiego
odsetka pacjentéw stosujgcych lek Nuwiq rozwinie sie inhibitor, poza tym jest to populacja zawierajgca sie w
populacji stosujgcej profilaktyke pierwotng, a

Perspektywa
Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego finansujgcego swiadczenia zdrowotne (NFZ).

Horyzont czasowy

Analize wptywu na system ochrony zdrowia przeprowadzono w dwuletnim horyzoncie czasowym (lata 2016-
2017). Przyjecie powyzszego horyzontu czasowego zwigzane jest z proponowanym terminem rozpoczecia
refundacji produktéow leczniczych Nuwiq (styczeh 2016 r.) oraz jest zgodne z art. 11 ust. 3 pkt. 3 ustawy
refundacyjnej (dotyczacym wydania pierwszej decyzji administracyjnej o objeciu refundacjg na okres 2 lat).
Ze wzgledu na sposob wyboru stosowanego leku (przetarg) nalezy sie spodziewaé stabilizacji rynku w
analizowanym okresie czasu.

Kluczowe zatozenia

W analizie wplywu na budzet poréwnano prognozowane wydatki ptatnika publicznego w dwéch
alternatywnych scenariuszach: aktualnym oraz nowym:

e scenariusz aktualny (lata 2016-2017) zaktadajgcy brak wprowadzenia do wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
simoktokogu alfa i brak refundacji wnioskowanych produktéw leczniczych; pacjenci (do 18 r.z) sg
leczeni w ramach aktualnie obowigzujgcego programu B.15. ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z
hemofilig Ai B (ICD-10 D 66, D 67)";

e scenariusz nowy (lata 2016-2017) zaktadajacy, iz od stycznia 2016 roku produkty lecznicze Nuwiq
znajdg sie w wykazie refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych. Wnioskowana technologia zostanie zakwalifikowana do
istniejgcej grupy limitowej 1090.1 ,Factor VIII coagulationis humanus recombinate” (zgodnie z
zapisami art. 15 Ustawy o refundacji). Z uwagi na to, ze po podjeciu pozytywnej decyzji
odnosnie finansowania ze sSrodkéw publicznych produktéw leczniczych Nuwiq — simoktokog
alfa bedzie jedynym lekiem refundowanym w ramach uzgodnionego programu lekowego,
zalozono zatem, ze lek ten obejmie calg populacje docelowa.

W ramach analizy zatozono, ze podstawa limitu finansowania w grupie limitowej 1090.1 nie ulegnie zmianie
po wprowadzeniu do refundacji produktu leczniczego Nuwiqg. Produkty lecznicze Nuwiq majg by¢ dostepne w
ramach programu lekowego, a wiec bezptatnie dla pacjenta.
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Komentarz analityka AOTMIT:

Z uwagi na fakt, iz o udostepnieniu leku pacjentom w ramach obowigzujgcego programu (B.15.) jak i
whioskowanego programu uzgodnionego decyduje wynik postepowania o udzielenie zamodwienia
publicznego przeprowadzonego w trybie przetargu nieograniczonego na dostawe czynnika krzepniecia VI
rekombinowanego minimum Il generacji z dostawg do domu pacjenta/do centrum leczenia hemofilii zatozone
przez autorow BIA wnioskodawcy przejecie 100% rynku w przypadku podjecia pozytywnej decyzji dotyczacej
finansowania ze srodkéw publicznych produktéw leczniczych Nuwiq w ramach wnioskowanego programu
lekowego nie budzi zastrzezen.

Koszty

W ramach analizy wnioskodawcy przyjeto, iz wysokos$¢ kosztow takich jak: koszt kwalifikacji i weryfikacji
leczenia w programie lekowym, koszt diagnostyki w programie lekowym oraz koszt podania czynnika
krzepniecia w ramach programu lekowego, jest taka sama w przypadku uzgodnionego programu lekowego,
jak w przypadku obowigzujgcego programu lekowego B.15.

Komentarz analityka AOTMIT:

W analizie wnioskodawcy nie uwzgledniono czestosci obecnosci inhibitora powodujgcego wytgczenie
pacjenta z programu pierwotnej profilaktyki krwawien, co wptywa na roczne zuzycie rFVIIlI minimum I
generacji przypadajace na pacjenta stosujgcego pierwotng profilaktyke krwawien. Zgodnie z zapisami
istniejgcego i uzgodnionego programu lekowego, finansowanie realizacji wywotywania tolerancji
immunologicznej odbywa sie poprzez realizacje stosownych umoéw z podmiotami odpowiedzialnymi, a
wymog zawarcia umow jest zapisywany w specyfikacji przetargowej. W ramach umowy podziatu ryzyka,
zawartej przez producentéw czynnikéw krzepnigcia z pfatnikiem publicznym,

W ramach AKL wnioskodawcy powotano sie na wyniki odnalezionych opracowan wtoérnych, w ktérych nie
odnotowano ciezkich dziatan niepozgdanych zwigzanych z terapig — u zadnego z pacjentdw wczesniej
leczonych innymi FVIII nie stwierdzono takze rozwoju inhibitora czy tez reakciji alergicznej (brak jest danych
na temat rozwoju inhibitora po podaniu simoktokogu alfa pacjentom nowozdiagnozowanym).

Koszty inkrementalne zwigzane z podjeciem pozytywnej decyzji dotyczacej refundacji produktéw Nuwigq w
kazdym ze scenariuszy wynoszg 0,00 PLN (zaktada sig, ze preparat Nuwiq zostanie dopisany do istniejacej
grupy limitowej i podstawa limitu w tej grupie nie zmieni sie, a wiec koszt leku dla ptatnika publicznego
bedzie réowny limitowi finansowania).

Komentarz analityka AOTMiT:

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono jedynie ceny lekéw z Obwieszczenia MZ (odpfatnos¢ Narodowego
Funduszu Zdrowia za jednostke miedzynarodowg rFVIII réwng 3,0391 PLN). Biorgc jednak pod uwage fakt,
iz lek finansowany w ramach obowigzujgcego jak i wnioskowanego programu lekowego wybierany jest w
ramach przetargu odpowiedniejsze wydaje sie uwzglednienie ,ceny z przetargéw”. Aktualna efektywna cena
rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII minimum |l generacji osiggnieta w ramach zamowienia
publicznego przeprowadzonego w trybie przetargu nieograniczonego na dostawe czynnika krzepniecia VIl
rekombinowanego (minimum |l generacji) z dostawg do domu pacjenta/do centrum leczenia hemofilii wynosi
1,82 PLN (cena wyznaczona w oparciu o specyfikacje istotnych warunkéw zaméwienia i wynik najbardziej
aktualnego postepowania o udzielenie zamowienia publicznego przeprowadzonego w trybie przetargu
nieograniczonego na dostawe czynnika krzepniecia VIII rekombinowanego minimum |l generacji z dostawg
do domu pacjenta/do centrum leczenia hemofilii — postepowanie z dnia 15.10.2014 r. znak: ZZP-182/14;
http://www.zzpprzymz.pl/wyniki-zakonczonych-postepowan.php?filtr=a&id=1034). W najbardziej aktualnym
przetargu najkorzystniejszg oferte na koncentrat rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII minimum |l
generacji miat produkt leczniczy Advate (oktokog alfa — czynnika krzepniecia VIII Il generaciji).

W scenariuszu minimalnym analizy przyjeto minimalng (zgodng z ChPL Nuwiq) liczbe podanh na tydzien oraz
wielkos¢ jednorazowej dawki leku podawanej pacjentowi. W wariancie tym liczba pacjentéw przyjmujgcych
leczenie wynosi, tak jak w wariancie najbardziej prawdopodobnym, 16 oséb w roku pierwszym i 32 w roku
drugim. W scenariuszu maksymalnym natomiast przyjeto najwyzsze mozliwe zuzycie simoktokogu alfa
(zgodnie z ChPL Nuwiq oraz zapisami programu lekowego).

W tabelach ponizej przedstawiono informacje dotyczgce schematéw leczenia FVIII przyjete w niniejszej
analizie (Tabela 56 oraz Tabela 57).
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Tabela 55. Schemat dawkowania rFVIIl dla pierwotnej profilaktyki krwawien przyjety w analizie

Nr AOTMIT-OT-4351-26/2015

Wiek Dawkowanie MIN Srednia MAX
Jed dawk
dzieci do ukonczenia 2 roku eanorazowa dawka 25 32,5 40
svcia [.m./ kg m.c]
Y liczba podan / tydz. 1 2 3
Jednorazowa dawka
) 25 32,5 40
dzieci powyzej 2 roku zycia [-m./kgm.c]
liczba podan / tydz. 2 2,5 3

Tabela 56. Schemat dawkowania rFVIIl u dzieci, u ktéorych konieczne jest zalozenie centralnego dostepu zylnego
przyjety w analizie

Dawka [j.m. / kg m.c.]

Kolejna doba

Liczba podan / dobe

Srednia
1 3 40 55 70
2 2 30 40 50
3 2 30 40 50
4 2 30 40 50
5 2 30 40 50
6 1 30 40 50
10 1 30 40 50
Dawka FVIII przyjeta w analizie 420 565 710

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

e ,Jedyne ograniczenia zastosowanego modelu ekonomicznego i analizy wptywu na budzet zwigzane sg z
przyjetymi w analizie zatozeniami dotyczgcymi wartosci danych wejsciowych.”

o _Parametrem, w przypadku ktérego mozna mowi¢ o pewnym stopniu niepewnosci oszacowania jest
przyjeta w analizie wptywu na budzet wielko$¢ populacji docelowej. Liczebnos¢ populacji, ktéra moze byc¢
leczona rekombinowanymi FVIII minimum drugiej generacji w kolejnych latach oparto gtéwnie na
aktualnych danych pochodzacych z raportu Narodowego Centrum Krwi ,Wyniki raportu za 2013 rok
sporzadzone w oparciu o dane przestane przez wojewddzkich koordynatoréw ds. leczenia hemofilii i
pokrewnych skaz krwotocznych” oraz na danych z protokotéw z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego ds.
kwalifikacji i weryfikacji leczenia w programie Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B. Nie
odnaleziono innych, doktadniejszych danych umozliwiajgcych bardziej precyzyjne oszacowanie wielkosci
populacji docelowej, a w ramach analizy wrazliwosci przyjeto zmienno$é tego parametru w szerokim
zakresie +20%.”

e W odniesieniu do masy ciata pacjentéw w scenariuszu podstawowym przyjeto wartos¢ tego parametru
na podstawie danych GUS, przyjmujgc zatozenie, ze $rednia masa ciata dziecka z hemofilig A w Polsce
nie odbiega od $redniej masy ciata dziecka w populacji ogélnej Polski. Parametr masy ciata byt testowany
w analizie wrazliwosci. Przyjeto zmienno$¢ tego parametru w zakresie £20% (minimalna i maksymalna
Srednia masa ciata). Jak wykazano w analizie wrazliwosci, przyjecie skrajnych wartosci parametru nie
zmienia kierunku wnioskowania, cho¢ ma wptyw na szacowane catkowite koszty realizacji programu
lekowego.”

o _Kolejnymi parametrami, w przypadku ktérych mozna méwic o pewnym stopniu niepewnosci
oszacowania, jest wielkosS¢ jednorazowej dawki czynnikdw krzepnigcia oraz czestos¢ podawania
leczenia. Przyjeta w analizie $rednia, a takze minimalna i maksymalna jednorazowa dawka lekow oraz
liczba podan leku na tydzien zostata okreslona na podstawie schematu leczenia okreslonego w
programie lekowym B.15. Réwniez te parametry zostaly przetestowane w ramach analizy wrazliwosci i,
tak jak w przypadku masy ciata, wykazano, ze przyjecie skrajnych wartosci tych parametrow nie zmienia
kierunku wnioskowania, ale ma wptyw na szacowane catkowite koszty realizacji programu lekowego.”

e W obliczeniach przyjeto koszt ocenianych preparatéw z uwzglednieniem obecnego limitu finansowania
ze wzgledu na to, iz oszacowania kosztéw przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego. Wyniki z
perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy sa takie jak wyniki z perspektywy ptatnika
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publicznego, poniewaz brak wspoétptacenia pacjenta za swiadczenia zdrowotne uwzglednione w niniejszej

analizie.”

o ,Ze wzgledu na to, iz koszt preparatow VIII czynnikdw krzepniecia stanowi najbardziej znaczacag
kategorie kosztowg sposrod wszystkich kategorii kosztéw uwzglednionych w analizie, zmiana zatozen

dotyczacych pozostatych kategorii kosztowych

(koszty kwalifikacji i weryfikacji leczenia, koszty

diagnostyki oraz koszty podania lekéw) w niewielkim stopniu zmienitaby wyniki analizy (wytacznie wptyw
na wysokos¢ kosztéw catkowitych i brak wptywu na koszty inkrementalne) i nie miataby wptywu na
kierunek wnioskowania dotyczgcy optacalnosci kosztowej ocenianej interwencji. Parametrow tych nie
uwzgledniono w analizie wrazliwosci réwniez dlatego, iz ocenia sig, ze oszacowanie kosztow
jednostkowych w tych kategoriach kosztowych nie jest obarczone niepewnoscig.”

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 57. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéow, w ktorej bedzie stosowany i

Wynik
oceny
(TAK/NIE/?
Inie
dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Szacunki w gtdbwnej mierze opierajg sie na danych
zawartych w protokotach ze spotkan Czlonkow
Zespotu  Koordynujgcego ds. kwalifikacji i

. . TAK/? weryfikacji leczenia w programie ,Zapobiegania
flnansowany wnioskowany lek zostaly dobrze Krwawieniom u Dzieci z Hemofilig A i B”. Dane te
uzasadnione? S : : :

odbiegajg od danych epidemiologicznych, ale sg
zbiezne z danymi NFZ.
Czy horyzont czasowy analizy wynosi co
najmniej 2 lata i czy prawdopodobne jest w
: R o TAK
tym czasie nastapienie stabilizacji w
analizowanym rynku?
Czy zatozenia dotyczace lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze autorzy BIA
finansowania (ceny, limity, poziom wnioskodawcy nie uwzglednili rzeczywistego kosztu
ooy : TAK ! ; S
odptatnosci) i innych uwzglednionych rekombinowanego VIII czynnika krzepniecia
swiadczen (wycena punktowa i wartos¢ pochodzgcego z przetargu.
punktéw) sa zgodne ze stanem faktycznym?
Czy zatozenia dotyczace zmian w
analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze TAK
uzasadnione?
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatorow, TAK
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace NFZ nie posiada danych uwzgledniajacych podanie
aktualnej i przysztej sprzedazy TAK rFVIIl z podziatem na produkty lecznicze. Produkt
whnioskowanego leku s3 spdéjne z danymi leczniczy, ktoéry zostanie wybrany w przetargu
udostepnionymi przez NFZ? przejmuje 100% rynku.
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci Lek stosowany w ramach proaramu lekowedo
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK dostepny dla gc'enta bez ’ratnﬁe 9 90,
ustawy o refundacji? epny pacy P ’
A e W  niniejszej analizie  wnioskuje sie o
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji g ) . : i
wnioskowanego leku do grupy limitowej TAK izseil[lgr(\;{allcf:lek_owarnle prﬁiﬁgﬁg le%ggﬁycia’\é?g:'q\ﬂﬁ
spetnia kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji? jace]  grupy o .
coagulationis humanus recombinate”.
Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny . -
wplywu na budzet kategorii kosztow? TAK Nie pominigto.
Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu Nie dotyczy

podmiotu w kwocie przekroczenia?
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Czy nie stwierdzono innych btedéw w
podejsciu analitycznym wnioskodawcy, TAK
obnizajgcych wiarygodnosé przedstawionej
analizy?

Nie stwierdzono.

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach
lub ekstrakcji danych, ktore wptynety na TAK Nie stwierdzono.
wyniki oszacowan?

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 58. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentow

Pacjenci, u ktérych moze byé stosowany wnioskowany 1 126*
lek

Rok 1: 16 (8)***
Rok 2: 32 (8)***

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest 0
obecnie stosowana

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku**

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie Rok 1: 0

stosowana w przypadku negatywnego rozpatrzenia Rok 2: 0
whniosku (sc. istniejacy) oK 2

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie Rok 1: 16 (8)***

stosowana w przypadku pozytywnego rozpatrzenia
whniosku (sc. nowy)*
* - oszacowania autoréw BIA wnioskodawcy na podstawie danych z raportu Narodowego Centrum Krwi z 2013 roku.
** . nowozdiagnozowani pacjenci wczesniej nieleczeni czynnikami osoczopochodnymi.
*** . w nawiasie podano ilos¢ centralnych dostepéw zylnych.

Rok 2: 32 (8)***

Komentarz analityka AOTMIT:

Wedtug danych Instytutu Hematologii i Transfuzjologii (aktualnych na dzien na 13.09.2013 r.) dotyczgcych
Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2012-2018
liczba pacjentow u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek wynosi 2263 oso6b (pacjenci z hemofilig A).
Wydaje sie wiec, ze szacunki autorow BIA wnioskodawcy sg zanizone pod wzgledem liczby pacjentéw, u
ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek (nie przektada sie to bezposrednio na szacunki dotyczgce
liczby pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku pozytywnego
rozpatrzenia wniosku).

Scenariusz aktualny

W ramach scenariusza istniejgcego zatozono brak wprowadzenia produktéw leczniczych Nuwiqg (simoktokog
alfa) do wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych i brak refundacji wnioskowanych produktéw leczniczych. Pacjenci (do 18 r.z.) sg
leczeni w ramach aktualnie obowigzujgcego programu B.15. ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig
AiB (ICD-10 D 66, D 67)".

Scenariusz nowy

Zaktada, iz od stycznia 2016 roku produkty lecznicze Nuwiq znajdg sie w wykazie refundowanych lekéw,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych. Wnioskowana
technologia zostanie zakwalifikowana do istniejgcej grupy limitowej 1090.1 Factor VIII coagulationis
humanus recombinate (zgodnie z art. 15 Ustawy o refundacji). Z uwagi na to, ze po podjeciu pozytywnej
decyzji odnosnie do finansowania ze s$rodkéw publicznych produktéw leczniczych Nuwiq -
simoktokog alfa bedzie jedynym lekiem refundowanym w ramach uzgodnionego programu lekowego,
zalozono zatem, ze lek ten obejmie cata populacje docelowa. W ramach analizy zatozono réwniez, iz
podstawa limitu finansowania w grupie limitowej 1090.1 nie ulegnie zmianie po wprowadzeniu do refundacji
produktu leczniczego Nuwiq. Produkty lecznicze Nuwiq majg by¢ dostepne w ramach programu lekowego, a
wiec bezptatnie dla pacjenta.
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Tabela 59. Wyniki analizy wptywu na budzet, scenariusz najbardziej prawdopodobny

Scenariusz

Kategorie kosztowe

Populacja ogétem 16 32
Wydatki catkowite [PLN] 5576 063,46 12 317 191,97
KOSZT KWALIFIKACJI | WERYFIKACJI 10 400,00 20 800,00
Wydatki w KOSZT DIAGNOSTYKI 66 560,00 133 120,00
scenariuszu
aktualnym KOSZT PODANIA rekomb!noyvanego VIII czynnika 101 143.08 207 905.22
[PLN] krzepniecia ’ '
KOSZT rekombinowanego VIII czynnika krzepnigcia 5397 960,38 11 955 366,75
- w tym wydatki na refundacje produktu Nuwiq 0,00 0,00
Wydatki catkowite [PLN] 5576 063,46 12 317 191,97
KOSZT KWALIFIKACJI | WERYFIKACJI 10 400,00 20 800,00
Wydatki w KOSZT DIAGNOSTYKI 66 560,00 133 120,00
:gv(\e/r;ﬁ:ltjl:l_zl:lj] KOSZT PODANIA rﬁ;;;:!ggganego VIl czynnika 101 143,08 207 905,22
KOSZT rekombinowanego VIII czynnika krzepniecia 5397 960,38 11 955 366,75
- w tym wydatki na refundacje produktu Nuwiq 5397 960,38 11 955 366,75
Woydatki catkowite [PLN] 0,00 0,00
KOSZT KWALIFIKACJI | WERYFIKACJI 0,00 0,00
Wydatki KOSZT DIAGNOSTYKI 0,00 0,00
|nkre[rFr)1If:'{l1]talne KOSZT PODANIA ril:;ergggggganego VIl czynnika 0,00 0,00
KOSZT rekombinowanego VIII czynnika krzepnigcia 0,00 0,00
- w tym wydatki na refundacje produktu Nuwiq 5397 960,38 11 955 366,75
Scenariusze skrajne
Tabela 60. Wyniki analizy wptywu na budzet, scenariusz minimalny
Scenariusz Kategorie kosztowe 2016 . 2017 r.
Populacja ogétem 16 32
Wydatki catkowite [PLN] 4 317 660,32 9545 541,21
KOSZT KWALIFIKACJI | WERYFIKACJI 10 400,00 20 800,00
Wydatki w KOSZT DIAGNOSTYKI 66 560,00 133 120,00
scenariuszu : :
akt[gim]ym KOSZT PODANIA rﬁl:zoergg:gg;/;/anego VIII czynnika 101 143,08 207 905,22
KOSZT rekombinowanego VIII czynnika krzepniecia 4139 557,24 9 183 715,99
- w tym wydatki na refundacje produktu Nuwiq 0,00 0,00
Wydatki catkowite [PLN] 4 317 660,32 9545 541,21
KOSZT KWALIFIKACJI | WERYFIKACJI 10 400,00 20 800,00
Wydatki w KOSZT DIAGNOSTYKI 66 560,00 133 120,00
scenariuszu KOSZT PODANIA rekomb!noyvanego VIII czynnika 101 143,08 207 905,22
nowym [PLN] krzepnigcia
KOSZT rekombinowanego VIII czynnika krzepniecia 4139 557,24 9 183 715,99
- w tym wydatki na refundacje produktu Nuwiq 4139 557,24 9183 715,99
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Wydatki
inkrementalne
[PLN]

Wydatki catkowite [PLN] 0,00 0,00

KOSZT KWALIFIKACJI | WERYFIKACJI 0,00 0,00

KOSZT DIAGNOSTYKI 0,00 0,00

KOSZT PODANIA rﬁf;engggggganego VIII czynnika 0.00 0.00

KOSZT rekombinowanego VIl czynnika krzepniecia 0,00 0,00
- w tym wydatki na refundacje produktu Nuwiq 4 139 557,24 9183 715,99

Tabela 61. Wyniki analizy wplywu na budzet, scenariusz maksymalny

Scenariusz Kategorie kosztowe
Populacja ogétem 16 32
Wydatki catkowite [zi] 6 834 466,60 15 088 842,73
KOSZT KWALIFIKACJI | WERYFIKACJI 10 400,00 20 800,00
Wydatki w KOSZT DIAGNOSTYKI 66 560,00 133 120,00
scenariuszu
aktualnym KOSZT PODANIA rekomb!noyvanego VIII czynnika 101 143,08 207 905,22
[PLN] krzepnigcia
KOSZT rekombinowanego VIl czynnika krzepniecia 6 656 363,52 14 727 017,51
- w tym wydatki na refundacje produktu Nuwiq 0,00 0,00
Wydatki catkowite [zi] 6 834 466,60 15 088 842,73
KOSZT KWALIFIKACJI | WERYFIKACJI 10 400,00 20 800,00
Wydatki w KOSZT DIAGNOSTYKI 66 560,00 133 120,00
nsgvt\elr;?r:'ltlpsl_zltll] KOSZT PODANIA rﬁ;;;:!ggganego VIl czynnika 101 143,08 207 905,22
KOSZT rekombinowanego VIII czynnika krzepnigcia 6 656 363,52 14 727 017,51
- w tym wydatki na refundacje produktu Nuwiq 6 656 363,52 14 727 017,51
Wydatki catkowite [zf] 0,00 0,00
KOSZT KWALIFIKACJI | WERYFIKACJI 0,00 0,00
Wydatki KOSZT DIAGNOSTYKI 0,00 0,00
|nkre[r|;1Le'Il1]talne KOSZT PODANIA rﬁf;erggzggganego VIl czynnika 0,00 0,00
KOSZT rekombinowanego VIII czynnika krzepnigcia 0,00 0,00
- w tym wydatki na refundacje produktu Nuwiq 6 656 363,52 14 727 017,51

W zwigzku z podjeciem pozytywnej decyzji o refundacji produktéw leczniczych Nuwiq (simoktokog alfa) w
ramach proponowanego programu lekowego wyniki analizy w horyzoncie 2-letnim, w ramach scenariusza
najbardziej prawdopodobnego oraz scenariuszy skrajnych, wskazujg iz wydatki inkrementalne ptatnika
wynoszg 0,00 PLN zaréwno w roku 2016 jak i w roku 2017 w kazdym z analizowanych scenariuszy, co
oznacza, ze po wprowadzeniu do refundacji produktu leczniczego Nuwiq wydatki ptatnika publicznego nie

zmienig sie.

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Ponizej przedstawiono koszt stosowania wnioskowanej technologii

przy zatozeniu,

Zze wszyscy

nowozdiagnozowani pacjenci to dzieci do 2 r.z. Przedstawiano takze wyniki analizy scenariusza najbardziej
prawdopodobnego przeprowadzonej przy uwzglednieniu ,ceny z przetargéw”.
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Tabela 62. Wyniki analizy wptywu na budzet, obliczenia AOTMIT — nowozdiagnozowani pacjenci do 2 r.z.

Scenariusz Kategorie kosztowe ‘ 2016 r. ‘ 2017r.
Populacja ogétem 16 32
Wydatki catkowite [PLN] 2262 478,68 7 346 814,81
KOSZT KWALIFIKACJI | WERYFIKACJI 10 400,00 20 800,00
Wydatki w KOSZT DIAGNOSTYKI 66 560,00 133 120,00
scenariuszu
aktualnym KOSZT PODANIA rekomb!noyvanego VIII czynnika 89 904.96 191 048.04
[PLN] krzepnigcia ' '
KOSZT rekombinowanego VIII czynnika krzepnigcia 2095 613,72 7 001 846,77
- w tym wydatki na refundacje produktu Nuwiq 0,00 0,00
Wydatki catkowite [PLN] 2 262 478,68 7 346 814,81
KOSZT KWALIFIKACJI | WERYFIKACJI 10 400,00 20 800,00
Wydatki w KOSZT DIAGNOSTYKI 66 560,00 133 120,00
:gvt\e/r;z:lklpsl_zlill] KOSZT PODANIA rEIIfzoer;:!gg;/;/anego VIl czynnika 89 904,96 191 048,04
KOSZT rekombinowanego VIII czynnika krzepnigcia 2095 613,72 7 001 846,77
- w tym wydatki na refundacje produktu Nuwiq 2095 613,72 7 001 846,77
Wydatki catkowite [PLN] 0,00 0,00
KOSZT KWALIFIKACJI | WERYFIKACJI 0,00 0,00
Wydatki KOSZT DIAGNOSTYKI 0,00 0,00
|nkre[rFr)1If:'{l1]taIne KOSZT PODANIA ril:;ergggggganego VIl czynnika 0,00 0,00
KOSZT rekombinowanego VIII czynnika krzepnigcia 0,00 0,00
- w tym wydatki na refundacje produktu Nuwiq 2095 613,72 7 001 846,77

Rok 2016 — 16 nowozdiagnozowanych pacjentéw do 2 r.z.
Rok 2017 — 16 nowozdiagnozowanych pacjentéw do 2 r.z., 8 pacjentéw kontynuujgcych leczenie do 2 r.z. oraz 8
pacjentéw kontynuujgcych leczenie powyzej 2 r.z.

Tabela 63. Wyniki analizy wptywu na budzet, obliczenia AOTMIT — ,,cena z Przetargu”

Scenariusz Kategorie kosztowe ‘ 2016r. 2017r.
Populacja ogétem 16 32
Woydatki catkowite [PLN] 3410712,48 7 521 387,03
KOSZT KWALIFIKACJI | WERYFIKACJI 10 400,00 20 800,00
Wydatki w KOSZT DIAGNOSTYKI 66 560,00 133 120,00
scenariuszu
aktualnym KOSZT PODANIA rekomb!noyvanego VIl czynnika 101 143.08 207 905.22
[PLN] krzepnigcia ' '
KOSZT rekombinowanego VIII czynnika krzepnigcia 3232 609,40 7 159 561,81
- w tym wydatki na refundacje produktu Nuwiq 0,00 0,00
Wydatki catkowite [PLN] 3410712,48 7 521 387,03
KOSZT KWALIFIKACJI | WERYFIKACJI 10 400,00 20 800,00
Wydatki w KOSZT DIAGNOSTYKI 66 560,00 133 120,00
r;sgv?/r;/mltjlbslfl:lj] KOSZT PODANIA rﬁl:zoergggggganego VIII czynnika 101 143,08 207 905,22
KOSZT rekombinowanego VIII czynnika krzepnigcia 3232 609,40 7 159 561,81
- w tym wydatki na refundacje produktu Nuwiq 3232609,40 7 159 561,81
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Wydatki
inkrementalne
[PLN]

Wydatki catkowite [PLN] 0,00 0,00

KOSZT KWALIFIKACJI | WERYFIKACJI 0,00 0,00

KOSZT DIAGNOSTYKI 0,00 0,00

KOSZT PODANIA rﬁl:;en;g:ggganego VIII czynnika 0.00 0.00

KOSZT rekombinowanego VIl czynnika krzepniecia 0,00 0,00
- w tym wydatki na refundacje produktu Nuwiq 3232609,40 7 159 561,81

Bez wzgledu na przyjete wartosci parametrow wejsciowych wydatki ptatnika publicznego w kazdym ze

scenariuszy

nowych bedg réwne wydatkom ptatnika

publicznego w scenariuszach aktualnych

(wydatki inkrementalne bedg wynosi¢ 0,00 PLN). Zmienig sie natomiast wydatki w obrebie rekombinowanych
FVIII minimum drugiej generaciji.

5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkéw
publicznych produktéw leczniczych Nuwiqg (simoktokog alfa) stosowanych w leczeniu ciezkiej hemofilii A

wsréd wezesniej nieleczonych czynnikami osoczopochodnymi pacjentéw do 26 roku zycia.

Wielkos¢ tej populacii, okreslono na podstawie protokotow ze spotkania Cztonkéw Zespotu Koordynujgcego
ds. kwalifikacji i weryfikacji leczenia w programie ,Zapobiegania Krwawieniom u Dzieci z Hemofilig A i B”
(obowigzujacy program — B.15.) na 16 pacjentéw w roku 2016 oraz 32 w roku 2017.

Analize wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), w 2-letnim horyzoncie czasowym (lata 2016-

2017).

Po podjeciu pozytywnej decyzji odnosnie do finansowania ze srodkéw publicznych produktéw leczniczych
Nuwiqg — simoktokog alfa bedzie jedynym lekiem refundowanym w ramach uzgodnionego programu
lekowego, zatozono zatem, ze lek ten obejmie catg populacje docelowa.

Rozpatrywano nastepujgce scenariusze:

scenariusz aktualny (lata 2016-2017) zaktadajgcy brak wprowadzenia do wykazu refundowanych lekéw,

srodkdbw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych
simoktokogu alfa i brak refundacji wnioskowanych produktéw leczniczych; pacjenci (do 18 r.z) sg
leczeni w ramach aktualnie obowigzujgcego programu B.15. ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z
hemofilig Ai B (ICD-10 D 66, D 67)";

scenariusz nowy (lata 2016-2017) zaktadajgcy, iz od stycznia 2016 roku produkty lecznicze Nuwiq

znajdg sie w wykazie refundowanych lekéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.

Produkty lecznicze Nuwiq (simoktokog alfa) majg by¢ dostepny w ramach programu lekowego, a wiec
bezptatnie dla pacjenta. Wnioskowany lek bedzie dostepny w ramach istniejgcej grupy limitowej 1090.1
Factor VIII coagulationis humanus recombinate (zgodnie z art. 15 Ustawy o refundacji). Zatozono, iz
podstawa limitu finansowania w grupie limitowej 1090.1 nie ulegnie zmianie po wprowadzeniu do refundaciji
produktu leczniczego Nuwig.

W scenariuszu najbardziej prawdopodobnym liczba leczonych pacjentéw wynosi 16 osdb w roku pierwszym i
32 w roku drugim. Przyjeto $rednig liczbe podahn na tydzien oraz wielkos¢ jednorazowej dawki leku
podawanej pacjentowi (zarowno w przypadku profilaktyki pierwotnej jak i pacjentdéw, u ktérych konieczne jest
zatozenie centralnego dostepu zylnego). W ramach analizy wrazliwosci rozpatrywano scenariusze
zakfadajgce minimalne i maksymalne dawkowanie wnioskowanej technologii w warunkach polskich —
zgodne z ChPL Nuwig.

Wyniki:

W zwigzku z podjeciem pozytywnej decyzji o refundacji produktéw leczniczych Nuwiq (simoktokog alfa) w
analizy, w ramach scenariusza najbardziej

ramach proponowanego programu
prawdopodobnego (zaktadajgcego przyjmowanie S$redniej

lekowego  wyniki

liczby podan na tydzieh oraz wielkosci

jednorazowej dawki leku podawanej pacjentowi), jak i scenariusza maksymalnego i minimalnego, wskazujg

95




9.1.

Nuwiq (simoktokog alfa) w leczeniu hemofilii A w ramach programu lekowego Nr AOTMIT-OT-4351-26/2015

iz wydatki inkrementalne bedg wynosi¢ 0,00 PLN. Zmienig sie natomiast wydatki w obrebie
rekombinowanych FVIII minimum drugiej generaciji.

Obliczenia wlasne AOTMIT:

W zwigzku z podjeciem pozytywnej decyzji o refundacji produktéw leczniczych Nuwiq (simoktokog alfa) w
ramach proponowanego programu lekowego inkrementalne koszty roczne, z perspektywy ptatnika
publicznego nie zmienig sie (nadal bedg wynosi¢ 0,00 PLN) zaréwno przy zatozeniu iz wszyscy
nowozdiagnozowani pacjenci sg ponizej 2 r.z. jak i przy wzieciu pod uwage ,cen z przetargu” (zamiast ,cen z
Obwieszczenia”).

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.

. Uwagi do zapisow programu lekowego

Uwagi AOTMIT:
1. 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

2. Zakres oceny skutecznosci leczenia przewidziany w programie lekowym jest odmienny do oceny, ktéra
wykonywana byta w badaniach klinicznych dla leku Nuwiq, dlatego niemozliwe bedzie w przysziosci
zestawienie i ocena wynikéw z zakresu skutecznosci eksperymentalnej a praktycznej leku.

Ogodlnie, niejasne sg zasady na ktérych proponowany program lekowy miatby wspétfunkcjonowaé 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 czesciowo pokrywajg sie, stgd
nie do konca jasny jest planowany sposéb realizacji $wiadczenia).

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Nie dotyczy (analiza racjonalizacyjna jest przedkiadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu
zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze $rodkéw publicznych wykazuje wzrost kosztéw refundaciji).

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Rekomendacje kliniczne

W tabeli ponizej zebrano odnalezione rekomendacje kliniczne dotyczgce stosowania simoktokogu alfa w
leczeniu hemofilii A.

Tabela 64. Rekomendacje kliniczne

Autorzy
rekomendacji

PTHIT 2008,
Polska

Rekomendacja Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

W profilaktyce i leczeniu krwawien w hemofilii A stosuje sie koncentraty

Pozytywna rekombinowane czynnika VIII (rFVIII).

WFH rekomenduje stosowanie koncentratow czynnikéw Kkrzepniecia

WFH 2012-2013, Pozytywna osoczopochodnych lub rekombinowanych w leczeniu hemofilii i innych

Swiat wrodzonych skaz krwotocznych.
EHAD 2008, Pozytywna Konce_n_traty czynnika VIII stanowig leczenie z wyboru u pacjentow z
Europa hemofilig A.
EUHANET 2013 | Pozytywna Pacjenci z hemofilig powinni by¢ leczeni FVIII bgdz DDAVP.

2014, Europa

NHF-MASAC rekomenduje stosowanie w przypadku hemofilii A
Pozytywna rekombinowany koncentrat czynnika VIII (o standardowym lub
przedtuzonym okresie péttrwania).

NHF-MASAC
2015, USA

RFVE 2008, Hisz-
pania

Rekombinowane koncentraty FVIII sg zalecane w leczeniu pacjentéw z

Pozytywna hemofilig A.
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Autorzy
rekomendacji

Rekomendacja Tresé rekomendacji/Uzasadnienie

Koncentraty czynnika VIII zalecane sg w leczeniu i zapobieganiu

GMA 2011, Niemcy Pozytywna krwawieniom u pacjentéw z hemofilig A.
AHCDO 2006, = Rekombinowany koncentrat czynnika VIII (rFVIIl) jest zalecany do
. ozytywna ; o .
Australia stosowania u pacjentéw z hemofilig A.
Rekombinowane oraz osoczopochodne koncentraty czynnika VIII sg
AICE 2014, Wiochy Pozytywna zalecane w leczeniu i zapobieganiu krwawieniom u pacjentow z hemofilig
A.
Wytyczne UKHCDO, zaakceptowane przez Brytyjski Komitet Standardow
UKHCDO 2008, w Hematologii (BCSH), wskazujg na stosowanie rekombinowanego
2010, 2011, 2014, Pozytywna koncentrat czynnika VIII jako leczenia z wyboru w hemofili A u
Wielka Brytania noworodkow. Profilaktyke nalezy rozpocza¢é od momentu drugiego
krwawienia do stawu lub znaczgcego krwawienia do tkanek migkkich.
Health Canada zaakceptowato stosowanie produktow leczniczych Nuwiq
HC 2015, Kanada Pozytywna w profilaktyce i leczeniu pacjentéw (bez wzgledu na wiek) z hemofilig A.
Zalecane u pacjentow z hemofilig A sg rekombinowany koncentrat
czynnika VI (rFVIII) oraz osoczopochodne koncentraty czynnika VIII.
CHS 2015, Kanada Pozytywna Canadian Hemophilia Society, powotujgc sie na akceptacje wydang
przez Health Canada, zaleca stosowanie simoktokogu alfa (produkty
lecznicze Nuwiq).

PTHIT — Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologow. WFH — World Federation of Hemophilia. EHAD —
European Association for Haemophilia and Associated Disorders. EUHANET — The European Haemophilia Network.
NHF-MASAC — National Hemophilia Foundation — Medical and Scientific Advisory Council. RFVE — Royal Foundation
'Victoria Eugenia’. GMA — German Medical Association (Bundesarztekammer). AHCDO - Australian Haemophilia
Centres Directors Organization. AICE - ltalian Association of Haemophilia Centres. UKHCDO - United Kingdom
Haemophilia Center Doctor’s Organisation. HC — Health Canada. CHS — Canadian Hemophilia Society.

[opracowanie wlasne AOTMIT]

9.2. Rekomendacje refundacyjne

Tabela 65. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy

Rekomendacja Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

rekomendacji

W chwili obecnej simoktokog alfa nie jest zalecany przez Nottingham
Negatywna Shire NHS z powodu niewielkiej ilosci danych klinicznych oraz
kosztowych. Produkt leczniczy bedzie jeszcze oceniany w przysztosci.

Nottingham Shire
NHS

[opracowanie wtasne AOTMIiT]

9.3. Podsumowanie przegladu rekomendacji

Tabela 66. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace stosowania simoktokogu alfa (produkty lecznicze
Nuwiqg) w leczeniu hemofilii A — podsumowanie

Kraj / . ) Rekomendacja
. Organizacja (skroét), rok : :
region Rekomendacja Uwagi
Rekomendacje kliniczne
Polska PTHIT 2008 Pozytywna
Swiat WFH 2012-2013 Pozytywna
EHAD 2008 Pozytywna
Europa
EUHANET 2013-2014 Pozytywna
USA NHE-MASAC 2015 Pozytywna Wszystl_de rekomendacje odnos;a sie do grupy
- . rekombinowanych koncentratow czynnikow
Hiszpania RFVE 2008 Pozytywna krzepniecia, bez podziatlu na poszczegdlny
Niemcy GMA 2011 Pozytywna produkty leczniczy czy substancje.
Australia AHCDO 2006 Pozytywna
Wiochy AICE 2014 Pozytywna
Wielka UKHCDO 2008, 2010, 2011, Pozvtywna
Brytania 2014 yoyw
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Kanada HC 2015 Pozytywna Rekomendacje odnoszace sie do stosowania
Kanada CHS 2015 Pozytywna produktéw leczniczych Nuwig.
Rekomendacje refundacyjne
W chwili obecnej simoktokog alfa nie jest
Wielka zalecany przez Nottingham Shire NHS z
Brytania Nottingham Shire NHS Negatywna powodu niewielkiej ilosci danych klinicznych

oraz kosztowych. Produkt leczniczy bedzie
jeszcze oceniany w przysztosci.

[opracowanie wtasne AOTMIT]

Odnaleziono wytyczne 12 organizacji i towarzystw zajmujgcych sie problemami hematologicznymi (polskie
PTHIT, miedzynarodowe WFH, europejskie EHAD i EUHANET, amerykanskie NHF-MASAC, hiszpanskie
RFVE, niemieckie GMA, australijskie AHCDO, wioskie AICE, brytyjskie UKHCDO, kanadyjskie HC i CHS).
Wszystkie wytyczne odnosity sie pozytywnie do stosowania koncentratéw rekombinowanego czynnika FVIII
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 dotyczgcg stosowania simoktokogu alfa w leczeniu
pacjentéw z hemofilig A. Nottingham Shire NHS nie zaakceptowato finansowania produktéw leczniczych
Nuwig, powotujgc sie na dostepng na czas oceny jedynie niewielkg ilosci danych klinicznych oraz
kosztowych. Produkt leczniczy bedzie jeszcze oceniany w przysztosci.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 67. Warunki finansowania wnioskowanych lekéw ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Poziom Warunki refundacji
refundaciji (%) (ograniczenia)

Instrumenty podziatu
ryzyka (tak/nie)

Refundacja (tak/nie)

Austria brak sprzedazy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Belgia brak sprzedazy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Butgaria brak sprzedazy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Cypr brak sprzedazy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Czechy brak sprzedazy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Dania brak sprzedazy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Estonia brak sprzedazy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Finlandia tak 35% brak tak
Francja brak sprzedazy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Grecja brak sprzedazy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Hiszpania brak sprzedazy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Holandia brak sprzedazy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Irlandia tak 100% brak tak
Islandia brak sprzedazy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Liechtenstein brak sprzedazy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Litwa brak sprzedazy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg brak sprzedazy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
totwa brak sprzedazy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Malta brak sprzedazy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy tak 100% brak tak
Norwegia brak sprzedazy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Portugalia brak sprzedazy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Rumunia brak sprzedazy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Stowacja brak sprzedazy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Stowenia nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Szwajcaria brak sprzedazy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Szwecja tak 100% brak tak
Wegry brak sprzedazy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wielka Brytania tak 100% brak tak
Wiochy brak sprzedazy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Chorwacja brak sprzedazy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

[Zrédio: wnioski refundacyjne — stan na 27/04/2015 r.]

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce leki Nuwig (EAN: 5909991211912,
5909991211929, EAN: 5909991211936, EAN: 5909991211943) sg finansowane 5 krajach UE i EFTA (na
31, dla ktérych informacje przekazano). W wiekszosci krajéw, w ktorych produkty lecznicze Nuwiq sag
refundowane — leki sg finansowane w 100% (w Finlandii natomiast poziom refundacji wynosi 35%). We
wszystkich krajach refundacja odbywa sie bez ograniczeh oraz brak jest stosowania instrumentéw podziatu
ryzyka.

Rozpatrywane leki nie sg finansowane w zadnym kraju o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita13
(w tabeli oznaczone czcionkg bold).

'3 Na podstawie danych publikowanych przez Eurostat
(http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en),
stan na 2012 r.
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Opinie ekspertow
Opinie ekspertéw klinicznych

W toku prac nad niniejszg AWA wystgpiono z prosbg o opinie¢ do 4 ekspertéw klinicznych. Do dnia
zakonczenia prac nad przedmiotowg AWA otrzymano opinie od 1 z nich. Opinia nie zostata dopuszczona do
dalszych prac z uwagi na konflikt interesow.

Opinie organizacji pacjenckich
- przyczyny, dla ktérych wnioskowana technologia medyczna powinna byé finansowana ze S$rodkéw
publicznych:

.,Nuwiq jest koncentratem czynnika VIII krzepniecia lll, wolnym od patogendw ktére moze zawierac krew i jej
skfadniki.

Dzieki temu preparat ten jest w najwyzszym stopniu bezpieczny pod wzgledem mozliwosci przeniesienia
czynnikéw zakaznych.

W zbiorowej pamieci spotecznosci chorych na hemofilie wcigz zyjg wspomnienia masowych zakazen
pacjentow wirusami ludzkiego niedoboru odpornosci (HIV) oraz zapalenia watroby typu B i C (HBV i HCV)
wskutek leczenia koncentratami osoczopochodnych czynnikéw krzepniecia przed 1992 rokiem. W niektdrych
krajach blisko 100% populacji chorych na hemofilie ulegto zakazeniom. Dzieki wprowadzonym pdzniejszym
srodkom bezpieczenstwa, zakazenia udato sie wyeliminowac, jednak stosowane dzi§ metody inaktywaciji i
usuwania wiruséw w procesie produkcyjnym majg ograniczong skutecznos¢ wobec matych wiruséw
bezotoczkowych takich jak PARV4 i B19 czy priondw wywotujgcych ludzki wariant choroby
Creutzfeldta-Jakoba. PARV4 zostat opisany dopiero w 2005 roku; na szczescie zakazenie tym wirusem nie
wywotuje istotnych klinicznie objawow. Nie mozna tez wykluczy¢ pojawienia sie nowych nieznanych obecnie
czynnikéw zakaznych.”;

- przyczyny, dla ktérych wnioskowana technologia medyczna nie powinna by¢ finansowana ze $rodkow
publicznych: brak;

- stanowisko wtasne:

.Naleze do pokolenia pacjentéw z hemofilig, ktérzy osobiscie doswiadczyli najwiekszej katastrofy w historii
leczenia tej choroby. Widziatem cierpienie wielu kolegoéw, ktérzy przedwczesnie zmarli wskutek powiktan
zakazenia wirusami zapalenia watroby typu Ci/lub B oraz HIV.

Nie sposdb wyceni¢ cierpienia rodzin, ktére w ten sposéb stracity swoich bliskich.

Dlatego uwazam, ze jesli istnieje mozliwos¢ zmniejszenia ryzyka ponownego doswiadczania tamtych
wydarzen, pacjenci z hemofilig i ich rodziny zastugujg na to, aby z niego skorzystac, nawet jesli dzi$ ryzyko
to jest niewielkie.

Za klika miesiecy w Europie pojawia sie kolejne rekombinowane czynniki krzepniecia, a w kolejnych latach
dostepne beda rekombinowane czynniki VIII o wydtuzonym czasie dziatania.

Zwiekszenie konkurencji wptynie korzystnie na spadek cen najbezpieczniejszych lekéw dla chorych na
hemofilie.”

[Zrodto: opinia |GGG - Frezesa Polskiego Stowarzyszenia Chorych na Hemofilie]
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Kluczowe informacje i wnioski
Przedmiot wniosku

Whnioski o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych Nuwiq (simoktokog
alfa):

250 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, EAN: 5909991211912,

500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, EAN: 5909991211929;
1000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, EAN: 5909991211936;
2000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, EAN: 5909991211943

w ramach programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u pacjentéw z hemofiliag A do ukonczenia
26 roku zycia (ICD-10 D 66)” wptynely do AOTMIT dnia 28 maja 2015r., pismem znak:
PLR.4600.822.2015.8.KB, w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji. Do
whnioskow dotgczono komplet analiz farmakoekonomicznych.

Problem zdrowotny

Przyczyng wrodzonych skaz krwotocznych osoczowych jest najczesciej niedobér lub zaburzenie funkcji
pojedynczego czynnika krzepniecia krwi. Hemofilia A - wrodzona skaza krwotoczna spowodowana
zmniejszeniem aktywnosci czynnika krzepniecia VIII (FVIII) w osoczu. Ciezka hemofilia ujawnia sie na ogét
na przetomie 1 i 2 roku zycia pod postacig podskérnych i domiesniowych wylewdw krwi oraz przedtuzonych
krwawien po skaleczeniu jezyka lub wargi.

Hemofilia A dotyczy gtdbwnie mezczyzn, kobiety sg nosicielkami. Czgstos¢ wystepowania w Polsce wynosi
7/100 tys. Hemofilie A wykrywa sie u 1 na 5 000 meskich noworodkow.

Wedtug danych Instytutu Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie do lipca 2013 r. w rejestrze oséb ze
zdiagnozowang skazg krwotoczng znalazio sie 4 623 pacjentéw, w tym 2 263 chorych na hemofilie A.
Postac¢ ciezka choroby stanowi 53,7% sposrod wszystkich przypadkéw hemofilii A.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator dla technologii wnioskowanej w analizach wnioskodawcy dobrano obecnie refundowane
rekombinowane VIII czynniki krzepniecia minimum drugiej generacji, tj. produkty lecznicze Advate oraz
Kogenate Bayer.

Skutecznosé¢ kliniczna

Wyniki (dla populacji zgodnej z wnioskowana)

Wstepne wyniki pracy GENA-05 zostaty opublikowane jedynie w formie abstraktu konferencyjnego i
zawierajg wylgcznie informacje dotyczace liczby pacjentdw, u ktdrych rozwingt sie inhibitor. Obecnos¢
inhibitora testowano przy uzyciu zmodyfikowanej metody Bethesda, najpierw co 3-4 dni ekspozycji (dla
pierwszych 20 dni ekspozycji), nastepnie co 10-12 dni ekspozycji (dla 21-100 dni ekspozyciji), ale nie rzadziej
niz co 3 miesigce od rozpoczecia leczenia.

Wsréd 12 pacjentéw wcezesniej nieleczonych FVIII, ktérzy rozpoczeli terapie preparatem Nuwiq, u jednego z
nich odnotowano rozwdj inhibitora o niskim mianie i przejsciowym charakterze po 5 dniach ekspozyciji.
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.

Badanie biorownowaznosci

W rejestracyjnym badaniu bioréwnowaznosci GENA-01 (Nuwiq vs Kogenate FS) wspétczynnik $rednich
geometrycznych dla pola powierzchni pod krzywag zaleznosci stezenia leku we krwi od czasu po
jednorazowej dawce wynosit 0,98 [95% CI: 0,87-1,11], co wskazuje na bioréwnowaznos¢ porownywanych
produktéw poniewaz przedziat ufnosci wspotczynnika srednich geometrycznych miesci sie w zakresie 80%-
125%. Zwraca uwage, ze odchylenie standardowe dla AUC, T1/2, MRT i CL jest znaczne wyzsze w
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przypadku produktu Nuwiq niz Kogenate FS, co sugeruje ze wyniki uzyskiwane ws$rdéd pacjentéow
otrzymujacych Nuwiq byly bardziej zréznicowane niz u pacjentow, ktérzy otrzymali Kogenate FS.

Rozpatrujgc czas péttrwania (parametr T1/2) poréwnywanych lekéw nalezy zauwazyé, ze pomimo iz $rednie
wartosci sg zblizone (Srednia Nuwiq — 14,73h; srednia Kogenate — 16,14h) to odchylenia standardowe
znacznie sie od siebie réznig (SD Nuwiq — 9,96; SD Kogenate — 5,88). Na podstawie powyzszego mozna
stwierdzi¢, ze czas pottrwania leku Nuwiq charakteryzuje sie duzo wiekszym zréznicowaniem w organizmie
pacjenta. W przypadku profilaktyki pierwotnej hemofilii A szczegdélne znaczenie ma, aby stezenie czynnika
krzepniecia nie spadato ponizej pewnej, minimalnej wartosci (mozna przyjg¢ za takg granice warto$¢ 1%
normy stezenia czynnik VIII — wtedy hemofilia definiowana jest jako jej ciezka posta¢). Sytuacja gdy stezenie
czynnika VIII w organizmie pacjenta spada ponizej minimalnej wartosci jest niebezpieczna, natomiast jesli
stezenie czynnika VIII jest wyzsze od pewnego poziomu nie generuje to juz dodatkowej korzysci. Z tego
powodu nalezy rozwazy¢ prawdopodobienstwo sytuacji spadku poziomu czynnika VIl u leczonego pacjenta
ponizej wartosci minimalnej. Wedtug zapiséw proponowanego programu lekowego dawka czynnika VIII na
kg masy ciata wynosi od 25 do 40 j.m. Zakfadajac, ze leczony pacjent nie posiada praktycznie natywnego
czynnika VIII (kryterium wigczenia do programu lekowego jest ciezka posta¢ hemofilii — stezenie czynnika
VIIl ponizej 1% normy), po podaniu jednorazowej dawki stezenie FVIIl w jego osoczu wzrasta do poziomu
okoto 60-85% normy. Przyjmujgc srednig wartos¢ dawki (32,5 j.m./kg m.c.) stezenie FVIII po podaniu dawki
czynnika wynosi ok. 75%. Program lekowy zaklada dawkowanie leku 1-3 razy w tygodniu, wiec najczesciej
pacjent bedzie otrzymywat FVIII co 2,33 dnia.

Zaktadajgc, ze pacjent otrzyma dawke FVIII, ktéra spowoduje wzrost stezenia czynnika w osoczu pacjenta
do poziomu 75% normy to minimalny czas péttrwania, dla ktérego stezenie leku we krwi osiggnie 1% normy
po 2,33 dniach wynosi 8,9 h. W przypadku gdy czas péttrwania leku bedzie krétszy pacjent bedzie
zagrozony spadkiem stezenia czynnika krzepnigcia ponizej poziomu 1% normy po minimalnym czasie
odpowiadajgcym odstepowi miedzy dawkami (2,33 dnia przy dawkowaniu 3 x tydzien). Przyjmujgc, ze dane
dla parametru T1/2 dla leku Nuwiq i Kogenate majg rozklad gamma, wartosci srednie odpowiednio 14,73 i
16,14 oraz odchylenie standardowe odpowiednio 9,96 i 5,88, mozna oszacowag, ze w przypadku leku Nuwiq
czas pottrwania krotszy niz 8,9 h bedzie dotyczyt okoto 32% pacjentow natomiast w przypadku leku
Kogenate okoto 8% pacjentow. Nalezy rowniez zauwazy¢, ze w przypadku czasu pottrwania rownego lub
krotszego 3,8 h pacjent juz 1 dzien po podaniu leku osigga niebezpiecznie niski poziom FVIII na poziomie
1%. W przypadku leku Nuwiq jest to prawdopodobne u okoto 8% pacjentéw gdy w przypadku leku Kogenate
u 0,1% pacjentow.

Ponizej przestawiono wykresy przedstawiajgce skumulowany odsetek pacjentow w zalezno$ci od czasu
pottrwania (w godzinach) oraz wykres rozktadu gestosci prawdopodobienstwa w zaleznosci od czasu
pottrwania (w godzinach) dla lekéw Nuwiq i Kogenate. Wykorzystano dane z badania GENA-0O1 oraz
zatozenie, ze parametr ten ma rozktad gamma.

Rysunek 1. Wykres skumulowanego prawdopodobienstwa w zaleznosci od czasu poéitrwania
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Rysunek 2. Wykres gestosci prawdopodobienstwa w zaleznosci od czasu péitrwania
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Jak przedstawiono powyzej porownywane leki pomimo, ze spetniajg kryterium bioréownowaznosci mogg sie
dosy¢ znacznie miedzy sobg rézni¢. Czas péttrwania leku (T1/2) jest parametrem majgcym duze znaczenie
w przypadku profilaktyki pierwotnej hemofilii A. Dane z badania GENA-01 sugeruja, ze lek Nuwiq cechuje sie
gorszym rozktadem tego parametru od leku Kogenate. Nalezy zauwazy¢, ze w celu dokfadnego zbadania
rzeczywistego rozktadu tego parametru nalezatoby analizowac dane poszczegdlnych pacjentéw. Precyzyjne
whnioskowanie jest rowniez ograniczone niskg liczebnoscig proby badane;.

Ze wzgledu na brak randomizowanych badan klinicznych dowodzacych wyzszosci preparatu Nuwiq
(simoktokog alfa) nad obecnie refundowang terapia, zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art.
13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Bezpieczenstwo

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

Ws&réd wszystkich zaobserwowanych zdarzen niepozadanych, 12 zdarzeh byty to ciezkie zdarzenia
niepozadane, ktére wystgpity u 9 pacjentow i wszystkie z nich wymagaty hospitalizacji. Jedno z tych zdarzen
zakonczyto sie zgonem pacjenta (stan padaczkowy). Odnotowane ciezkie zdarzenia niepozgdane to
marskos$¢ watroby, encefalopatia watrobowa, mysli samobdjcze, ztamanie urazowe, stan padaczkowy,
infekcja zwigzana z wszczepionym dostepem zylnym, uraz gtowy, ostre zapalenie migdatkéw, zapalenie
gornych drég oddechowych, zapalenie dolnych drég oddechowych, wylew krwi do stawu. Wszystkie z
wymienionych ciezkich zdarzen niepozadanych wystgpity jednokrotnie z wyjgtkiem urazu gtowy, ktory
raportowano dwukrotnie. Zadne z przedstawionych ciezkich zdarzen niepozgdanych 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 pacjentow),
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 dotyczgcych populacji wczesniej leczonej nie stwierdzono przypadkow
rozwoju inhibitora (w pracy GENA-04 u jednego pacjenta stwierdzono obecnos¢ przeciwciat FVIII, jednak nie
byly to przeciwciata neutralizujgce) ani utraty z badania z powodu zdarzeh niepozgdanych.

Wg wstepnych wynikow badania GENA-05 dla 12 pacjentéw wczesniej nieleczonych FVIII, ktérzy
rozpoczeli leczenie z zastosowaniem produktu leczniczego Nuwiq, u jednego z nich odnotowano rozwoj
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.

Nuwiq znajduje sie na liscie lekow ,dodatkowo monitorowanych”, ktére oznaczone sg symbolem czarnego
odwrdconego trojkgta widniejgcym na ulotce dotgczonej do opakowania oraz w informacji przeznaczonej dla
pracownikdow opieki zdrowotne;.
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Wyniki analizy ekonomicznej i cena progowa:

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw z perspektywy ptatnika publicznego, tozsamej perspektywie
poszerzonej ptatnika publicznego i pacjenta, sugerujg, ze stosowania leku Nuwiq (simoktokog alfa) w
miejsce innych rekombinowanych VIII czynnikdbw krzepniecia wigze sie z takimi samymi kosztami (koszt
inkrementalny réwny 0 PLN) zaréwno w profilaktyce pierwotnej krwawien jak i w przypadku centralnego
dostepu zylnego. Powyzsze wyniki uwzgledniajg zatozenie o obnizeniu ceny wnioskowanego leku do
wysokosci limitu finansowania.

Ponizej przedstawiono urzedowe ceny zbytu poszczegdlnych opakowan leku Nuwiq (simoktokog alfa), przy
ktérych koszt jego stosowania nie jest wyzszy niz koszt stosowania leku Kogenate Bayer 1000 IU (lek o
najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania),
uwzgledniajgc cene leku Kogenate Bayer na podstawie aktualnego Obwieszczenia MZ:

e Nuwig 250 j.m. — 723,60 PLN;

e Nuwig 500 j.m. — 1 447,20 PLN;
e Nuwig 1000 j.m. — 2 894,40 PLN;
e Nuwig 2000 j.m. — 5 788,80 PLN.

Obliczenia wtasne Agencji:

Uwzgledniajgc ceny lekéw z aktualnego Obwieszczenia MZ oraz catkowitg, wnioskowang cene ocenianego
leku analitycy Agencji oszacowali, ze roczny koszt stosowania produktu leczniczego Nuwiqg (simoktokog alfa)
jest wyzszy od kosztu stosowania leku wyznaczajgcego podstawe limitu finansowania, na dzien
przekazywania AWA, w grupie limitowej 1090.1 (Recombinate 250 IU) w przypadku profilaktyki pierwotnej u
dzieci do ukonczenia 2 roku zycia o , hatomiast u dzieci powyzej 2 roku zycia o

. W przypadku dzieci, u ktérych konieczne jest zatozenie centralnego dostepu zylnego koszt stosowania
simoktokogu alfa jest wyzszy o

Uwzgledniajgc cene komparatora na podstawie przetargu na koncentrat rekombinowanego czynnika
krzepnigcia VIII minimum Il generacji (produkt leczniczy Advate) oraz catkowita, wnioskowang cene
ocenianego leku analitycy Agencji oszacowali, ze roczny koszt stosowania produktu leczniczego Nuwiq
(simoktokog alfa) jest wyzszy w przypadku profilaktyki pierwotnej u dzieci do ukonczenia 2 roku zycia o

, hatomiast u dzieci powyzej 2 roku zycia o . W przypadku dzieci, u ktérych
konieczne jest zatozenie centralnego dostepu zylnego koszt stosowania simoktokogu alfa jest wyzszy o

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 |l generacji (produkt leczniczy Advate):

. Nuwig 250 j.m. — 433,33 PLN;

. Nuwiqg 500 j.m. — 866,67 PLN;

° Nuwig 1000 j.m. — 1 733,33 PLN;

. Nuwig 2000 j.m. — 3 466,67 PLN.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Analiza wnioskodawcy wykazata, ze w przypadku objecia refundacjg preparatéw Nuwiq roczne wydatki NFZ
na koncentraty rFVIII minimum Il generacji stosowane w pierwotnej profilaktyce krwawien u wigczonych do
ww. programu lekowego nowozdiagnozowanych pacjentow <26 r.z. z ciezkg postacig hemofilii A, wczesniej
nieleczonych czynnikami osoczopochodnymi (ludzkimi) nie zmienityby sie zaréwno w roku 2016 jak i w roku
2017 w poréwnaniu z wydatkami ponoszonymi przy zatoZzeniu scenariusza istniejgcego (koszty
inkrementalne 0 PLN). W analizie zatozono, ze koszt wnioskowanego leku jest zrownany do limitu
finansowania.

Obliczenia wlasne AOTMIT:

W zwigzku z podjeciem pozytywnej decyzji o refundacji produktéw leczniczych Nuwiq (simoktokog alfa) w
ramach proponowanego programu lekowego inkrementalne koszty roczne, z perspektywy ptatnika
publicznego nie zmienig sie (nadal bedg wynosi¢ 0,00 PLN) zaréwno przy zatozeniu iz wszyscy
nowozdiagnozowani pacjenci sg ponizej 2 r.z. jak i przy wzieciu pod uwage ceny rekombinowanego
czynnika krzepnigcia VIII minimum |l generacji osiggnietej w ramach zamowienia publicznego
przeprowadzonego w trybie przetargu nieograniczonego na dostawe czynnika krzepniecia VIl
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rekombinowanego minimum Il generacji z dostawg do domu pacjenta/do centrum leczenia hemofilii, dla obu
poréwnywanych lekéw (zamiast opierania sie¢ na cenie z Obwieszczenia MZ czyli odptatno$ci Narodowego
Funduszu Zdrowia za jednostke miedzynarodowg rFVIII).

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Brak uwag.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagdi AOTMIT:

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

4. Zakres oceny skutecznosci leczenia przewidziany w programie lekowym jest odmienny do oceny, ktéra
wykonywana byta w badaniach klinicznych dla leku Nuwiq, dlatego niemozliwe bedzie w przysziosci
zestawienie i ocena wynikéw z zakresu skutecznosci eksperymentalnej a praktycznej leku.

Ogodlnie, niejasne sg zasady na ktérych proponowany program lekowy miatby wspétfunkcjonowaé 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 czesciowo pokrywajg sie, stad
nie do konca jasny jest planowany sposéb realizacji Swiadczenia).

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono wytyczne 12 organizacji i towarzystw zajmujgcych sie problemami hematologicznymi (polskie
PTHIT, miedzynarodowe WFH, europejskie EHAD i EUHANET, amerykanskie NHF-MASAC, hiszpanskie
RFVE, niemieckie GMA, australijskie AHCDO, wioskie AICE, brytyjskie UKHCDO, kanadyjskie HC i CHS).
Wszystkie wytyczne odnosity sie pozytywnie do stosowania koncentratéw rekombinowanego czynnika FVIII
u pacjentow 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 dotyczgcg stosowania simoktokogu alfa w leczeniu
pacjentdw z hemofilig A. Nottingham Shire NHS nie zaakceptowato finansowania produktéw leczniczych
Nuwiq, powotujgc sie na dostepng na czas oceny jedynie niewielkg ilosci danych klinicznych oraz
kosztowych. Produkt leczniczy bedzie jeszcze oceniany w przysztosci.
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14. Zatgczniki

Zal. 1. Analiza ekonomiczna, analiza wpt
hemofilie A”,

u na system ochrony zdrowia ,Simoktokog alfa (Nuwig®) w zapobieganiu i leczeniu krwawien u pacjentdéw cierpigcych na
Pracownia HTA, Krakow, marzec 2015 r.;

Zal. 2. Analiza kliniczna ,Simoktokog alfa (Nuwig®) w zapobieganiu i leczeniu krwawien u pacjentéw cierpigcych na hemofilie A — przeglad systematyczny’, [ Il
Pracownia HTA, Krakow, marzec 2015 r;
Zal. 3. Analiza problemu decyzyjnego ,Simoktokog alfa (Nuwiq®) w zapobieganiu i leczeniu krwawien u pacjentéw cierpigcych na hemofilie A”, | IEEGERNNNEGEGE
Pracownia HTA, Krakéw, marzec 2015 r.

Zal. 4. Aneks do raﬁortu HTA "SimoktokocI; alfa iNuwiq) w zapobieganiu i leczeniu krwawien u pacjentéw cierpigcych na hemofilie A", [ NN

Pracownia HTA, Krakéw, lipiec 2015 .

Zal. 5. Przeglad interwencji alternatywnych refundowanych w Polsce w danym wskazaniu (ponize;j).

Tabela 68. Przeglad interwencji i komparatorow uwzglednionych w analizie na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2015 r. w sprawie wykazu

refundowanych

lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 lipca 2015 r.

[http://Iwww.mz.gov.pl/leki/refundacja/lista-lekow-refundowanych-obwieszczenia-ministra-zdrowia]

Substancja
czynna

Oznaczenie
zatacznika
zawierajgcego opis Poziom
programu lekowego odptatnosci
okreslajacego
zakres refundacji

Limit fi-
ER
nia

Doptata
swiadczenio
-biorcy

Zawartos¢
opakowania

Urzedowa

kod EAN
cena zbytu

Nazwa, postaé, dawka

Grupa limitowa

Beriate 1000, proszek i
Factor VIII rozpuszczalnik do 1 fiol Jiof. (+ 1090.2, Factor VI
coagulationis | sporzadzania roztworu do ro.zp )' 5909990928057 coagulationis 2 467,07 2 143,26 B.15. bezptatne 0z
humanus wstrzykiwan lub infuzji, ' humanus
1000 j.m.
Beriate 250, proszek i
Factor VI rozpuszczalnik do 1 fiol liof. (+ 1090.2, Factor VIII
coagulationis | sporzadzania roztworu do ro.z )' 5909990928033 coagulationis 616,77 535,82 B.15. bezptatne 0z
humanus wstrzykiwan lub infuzji, P humanus
250 j.m.
Beriate 500, proszek i
Factor VI rozpuszczalnik do 1 fiol liof. (+ 1090.2, Factor VIII
coagulationis | sporzadzania roztworu do ro.zp )' 5909990928040 coagulationis 1233,53 1071,63 B.15. bezptatne 0zt
humanus wstrzykiwan lub infuzji, ' humanus
500 j.m.
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Substancja
czynna

Nazwa, postaé¢, dawka

Immunate 1000 IU
FVIII/750

Zawartos¢
opakowania

kod EAN

Grupa limitowa

Urzedowa
cena zbytu

Limit fi-
nansowa
nia

Oznaczenie
zatacznika

zawierajacego opis
programu lekowego odptatnosci
okreslajacego

zakres refundacji

Poziom

Doptata
swiadczenio
-biorcy

Factor VI U VWE. proszek i 1 fiol.s.subs. 1090.2, Factor VIII
coagulationis + Pros. (+ 1 rozp.+ 5909990573615 coagulationis 1423,44 1494,61 B.15. bezptatne 0zt
rozpuszczalnik do
humanus ) 1zest.) humanus
sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 1000 j.m./fiol.
Immunate 250 U
Factor VIII U V\'/:V\I/:“I/lrg(s)zek i 1 fiol.s.subs. 1090.2, Factor VIl
coagulationis P Inik d (+1rozp.+ | 5909990573554 coagulationis 355,86 373,65 B.15. bezptatne 0z
humanus rozpuszczainik do 1zest.) humanus
sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 250 j.m./fiol.
Immunate 500 U
Factor VIII U V\'/:V\I/:“I/srggzek i 1 fiol.s.subs. 1090.2, Factor VI
coagulationis » Pros. (+ 1rozp.+ | 5909990573561 coagulationis 711,72 747,31 B.15. bezptatne 0zt
rozpuszczalnik do
humanus ) 1zest.) humanus
sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 500 j.m./fiol.
Octanate 1 000 IU,
Factor VI proszek do Sporzadzenia 10902, Factor VIII
coagulationis roztworu do wstrzykiwar, 1 amp. 5909990825349 coagulationis 2 041,20 2 143,26 B.15. bezptatne 0z
humanus 1000 i.m. humanus
J
Factor viil | Octanate 250 1U, proszek 1090.2, Factor VIII
coagulationis | do sporzadzenia roztworu 1 amp. 5909990825301 coagulationis 510,30 535,82 B.15. bezptatne 0zt
humanus do wstrzykiwan, 250 j.m. humanus
Factor VIII Octanate 500 IU, proszek 1090.2, Factor VIII
coagulationis | do sporzgdzenia roztworu 1 amp. 5909990825332 coagulationis 1 020,60 1071,63 B.15. bezptatne 0zt
humanus do wstrzykiwan, 500 j.m. humanus
fozpusscrakdo | 179k (- rozp.  coagulationis
Octocog alfa sporzadzania roztworu do ak?: ergloJrria) 5909990224302 humanus 839,70 760,01 B.15. bezptatne 0zt
wstrzykiwan, 250 j.m. recombinate
Advate, proszek i . 1090.1, Factor VIII
rozpuszczalnik do 1 fiol. (+ rozp. coagulationis
Octocog alfa . 5ml+ 5909990224333 1679,40 1521,82 B.15. bezptatne 0z
sporzadzania roztworu do akcesoria) humanus

wstrzykiwan, 500 j.m.

recombinate
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Substancja
czynna

Nazwa, postaé¢, dawka

Advate, proszek i

Zawartos¢
opakowania

kod EAN

Grupa limitowa

1090.1, Factor VIII

Urzedowa
cena zbytu

Limit fi-
nansowa
nia

Oznaczenie
zatacznika
zawierajacego opis
programu lekowego odptatnosci
okreslajacego
zakres refundacji

Poziom

Doptata
swiadczenio
-biorcy

- 1 fiol. (+ rozp. -
rozpuszczalnik do coagulationis
Octocog alfa sporzadzania roztworu do ak?: eeroJrria) 5909990224340 humanus 3 603,96 3043,64 B.15. bezptatne 0z
wstrzykiwan, 1000 j.m. recombinate
Advate, proszek i 1 fiol. (+ rozp 1090.1, Factor VIl
Octocog alfa rozpuszczainik do 5ml+ 5909990224357 |  coagulationis 503820 | 456546 B.15. bezptatne 0zt
sporzadzania roztworu do akcesoria) humanus
wstrzykiwan, 1500 j.m. recombinate
Advate, proszek i 1 fiol. (+ rozp 1090.1, Factor VI
rozpuszczalnik do ’ ) coagulationis
Octocog alfa sporzadzania roztworu do ak?: gjslo:ia) 5909990697441 humanus 6 717,60 6 087,28 B.15. bezptatne 0zt
wstrzykiwan, 2000 j.m. recombinate
Advate, proszek i 1 fiol. (+ rozp 1090.1, Factor VIl
Octocog alfa rozpuszczainik do 5ml+ 5909990697458 |  coagulationis 10 076,40 | 9 130,92 B.15. bezptatne 0 zt
sporzadzania roztworu do akcesoria) humanus
wstrzykiwan, 3000 j.m. recombinate
Kogenate Bayer, proszek i 1 fiol, (+amp- 1090.1, Factor VIII
Octocog alfa rozpuszczainik do strz+ lacznik | 5909990020775 |  coagulationis 734,40 760,91 B.15. bezptatne 0zt
sporzadzania roztworu do fiol.) humanus
wstrzykiwan, 250 j.m. ) recombinate
Kogenate Bayer, proszek i 1 fiol, (+amp- 1090.1, Factor VIl
rozpuszczalnik do ; ) coagulationis
Octocog alfa sporzadzania roztworu do strz.;ri ;ia)cznlk 5909990020782 humanus 1 468,80 1521,82 B.15. bezptatne 0z
wstrzykiwan, 500 j.m. ) recombinate
Kogenate Bayer, proszek i 1 fiol, (+amp- 1090.1, Factor VIII
Octocog alfa rozpuszczainik do strz.+hacznik | 5909990020799 | Cc0agulationis 289440 | 3039,12 B.15. bezptatne 0zt
sporzadzania roztworu do fiol.) humanus
wstrzykiwan, 1000 j.m. ) recombinate
Kogenate Bayer, proszek i 1 fiol, (+amp- 1090.1, Factor VIl
rozpuszczalnik do ) : coagulationis
Octocog alfa sporzadzania roztworu do strz.f*i-(’rj():znlk 5909990635153 humanus 788,80 6078,24 B.15. bezptatne 0z
wstrzykiwan, 2000 j.m. ) recombinate
Kogenate Bayer, proszek i 1 fiol, (+amp- 1090.1, Factor VIl
Octocog alfa rozpuszczainik do strz.+acznik | 5909990816361 | Ccoagulationis 868320 | 9117,36 B.15. bezptatne 0 zt
sporzadzania roztworu do fiol.) humanus

wstrzykiwan, 3000 j.m.

recombinate
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Substancja
czynna

Nazwa, postaé¢, dawka

Zawartos¢
opakowania

kod EAN

Grupa limitowa

Urzedowa
cena zbytu

Limit fi-

nansowa

nia

Oznaczenie
zatacznika

zawierajacego opis
programu lekowego odptatnosci

okreslajacego

zakres refundacji

Poziom

Doptata
swiadczenio
-biorcy

1 zestaw:
fiol.proszku+
. fiol.rozp.+
Recomglrr:)astzeetooo U, urzgdzenie 1090.1, Factor VIII
Octocog alfa i rozpuszezalnik do | BAXIECT I+ 1 5949900083398 | CORgulationis 289872 | 3043,66 B.15. bezptatne 0zt
- strzykawka humanus
sporzadzania roztworu do :
o . + zestaw do recombinate
wstrzykiwan, 100 j.m./ml . p
infuzji + 2
waciki + 2
plastry
1 zestaw:
fiol.proszku+
Recombinate 1000 IU, fiol. rozp. + 1090.1, Factor VIII
proszek strzykawka + coagulationis
Octocog alfa i rozpuszczalnik do 2igty + 5909990736997 hL?manus 2898,72 3 043,66 B.15. bezptatne 0z
sporzadzania roztworu do zestaw do recombinate
wstrzykiwan, 100 j.m./ml infuzji + 2
waciki + 2
plastry
1 zestaw: fiol.
proszku+
. fiol. rozp. +
Reco’g?(')';it:kzi‘:’o U, urzadzenie 1090.1, Factor VIII
Octocog alfa rozpuszczalnik do BAtXJ'iCTk” * | 5909990736973 coﬁg”""‘t'on's 724,68 760,01 B.15. bezptatne 0zt
sporzgdzania roztworu do strzykawka umanus
wstrevkiwar. 25 i m./ml + zestaw do recombinate
y » &2 )m. infuzji + 2
waciki + 2
plastry
1 zestaw:
fiol.proszku+
Recombinate 2_50 U, fiol. rozp. + 1090.1, Factor VIII
proszek i strzykawka + coaqulationis
Octocog alfa rozpuszczalnik do 2igly + 5909990083343 hugmanus 72468 760,91 B.15. bezptatne 0z
sporzadzania roztworu do zestaw do recombinate '
wstrzykiwan, 25 j.m./ml infuzji + 2
waciki + 2
plastry
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Substancja
czynna

Nazwa, postaé¢, dawka

Zawartos¢
opakowania

kod EAN

Grupa limitowa

Urzedowa
cena zbytu

Limit fi-

nansowa

nia

Oznaczenie
zatacznika
zawierajacego opis
programu lekowego
okreslajacego
zakres refundacji

Poziom

odptatnosci

Doptata
swiadczenio
-biorcy

1 zestaw: fiol.
proszku +
e roszek | stiykanka + 1090.1, Factor VI
Octocog alfa rozpuszczalnik do 2igly + 5909990083350 Coﬁfﬁ]ﬁ‘;ﬁg's 1449,36 | 1521,82 B.15. bezptatne 0zt
sporzadzania roztworu do zestaw do recombinate
wstrzykiwan, 50 j.m./ml infuzji + 2
waciki + 2
plastry
1 zestaw: fiol.

proszku +

. fiol. rozp. +

Recor;?(')gifkﬁoo U, urzadzenie 1090.1, Factor VIl
Octocog alfa rozpuszczainikdo | BAXIECT I+ 1 5949990736980 | CO2gulationis 144936 | 1521,82 B.15. bezpatne 0zt
. strzykawka humanus
sporzadzania roztworu do )
o ; + zestaw do recombinate
wstrzykiwan, 50 j.m./ml . -
infuzji + 2
waciki + 2
plastry

B.15 - ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilia A i B (ICD-10 D 66, D 67)”
[Zrédto: Obwieszczenie MZ]
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