Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjq produktu
leczniczego leku Nuwiq (simoktokog alfa), 250 j.m., proszek i rozpuszczalnik do
sporzqdzania roztworu do wstrzykiwan, EAN:5909991211912, w ramach
programu lekowego: ,,Zapobieganie krwawieniom u pacjentow z hemofiliq A do
ukoriczenia 26 roku zycia (ICD-10 D 66)”.

Uzasadnienie

Rekombinowane czynniki krzepniecia IV generacji stosowane w prewencji
krwawien w hemofilii A stanowiq nowq klase preparatow bedqcq obecnie
w trakcie badan klinicznych. W chwili obecnej, ze wzgledu na brak
randomizowanych badan klinicznych bezposrednio porownujgcych pomiedzy
sobg rekombinowane czynniki krzepniecia, nie jest mozliwe wycigganie
wnioskow o ich skutecznosci i bezpieczenstwie. Brak jest tez dowodow, ze
preparat Nuwiq moze by¢ mniej immunogenny niz czynniki krzepniecia
wczesniejszej generacji, otrzymywane metodq rekombinacji.

Na podstawie przedstawionych dowodow naukowych nie mozna wnioskowac
o skutecznosci  klinicznej  preparatu  Nuwiq w populacji  pacjentéow
nowozdiagnozowanych wczesniej nieleczonych czynnikami osoczopochodnymi,
gdyz wszystkie dostepne badania zostaty przeprowadzone w populacji
pacjentow wczesniej leczonych, czyli w populacji innej niz opisana we
wnioskowanym programie lekowym. Jedynie w badaniu GENA-05 populacja
kwalifikowana do prewencji jest zgodna z zatozonqg we wnioskowanym
programie. Jednak jest ono dopiero przygotowywane i ma byc¢ prowadzone
w45 osrodkach w 16 krajach izakonczone w roku 2018. Stqd brak jest
dowoddw na skutecznosc¢ i bezpieczenstwo preparatu Nuwiq we wczesniej
nieleczonej populacji pacjentéw, a wiec zgodnej z wnioskowang.

Populacja uczestniczgca w badaniach nie odpowiadata populacji wnioskowanej
— brak danych dla dzieci ponizej 2 roku zycia.
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Brak jest danych porownujgcych efektywnosc¢ klinicznqg produktu leczniczego
Nuwiq z alternatywnq opcjq terapeutyczng /produkt leczniczy Advate/ pod
wzgledem klinicznych punktow kornicowych istotnych z punktu widzenia
analizowanej jednostki chorobowej. Dostepne dane poréwnawcze /Nuwiq vs
Kogenate FS-rekombinowany czynnik krzepniecia Il generacji/ ograniczajq sie
tylko do parametrow farmakokinetycznych.

Poniewaz w populacji pacjentow wigczonych do badan z zastosowaniem
preparatu Nuwiq nie wystgpit inhibitor, nie byta mozliwa ocena skutecznosci
produktu w indukcji tolerancji immunologicznej w pordéwnaniu do Advate.
Indukcja tolerancji immunologicznej jest elementem programu lekowego
przedstawionego do wniosku. Natomiast z badani wtqczonych do analizy
a dotyczqcych wczesniej leczonych, wykluczeni byli chorzy z obecnosciq
inhibitora stwierdzonqg w momencie rekrutacji do badania bqdz w przesztosci.

Ze wzgledu na fakt rejestracji leku Nuwiqg w roku 2014 brak jest badan
oceniajgcych bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji w ramach
rutynowej praktyki medycznej. Nuwiq znajduje sie na liscie lekow ,,dodatkowo
monitorowanych” ze wzgledu na swoje dziatania  niepozgdane.
Z przedstawionych przez wnioskodawce badan wynika, iz wsrod 135 pacjentow
z ciezkq postacig hemofilii A przyjmujgcych Nuwiq, odnotowano 12 ciezkich
zdarzen niepozgdanych wymagajgcych hospitalizacji, w tym 1 zgon pacjenta.
Czas poftrwania leku obarczony jest duzg niepewnosciq, co wymaga
indywidualnego dawkowania dla kazdego pacjenta.

Wszystkie badania wigczone do analizy byty sponsorowane przez
wnioskodawce, a publikacje dostepne sq w postaci abstraktow bgdz doniesien
konferencyjnych.

Opublikowane analizy ekonomiczne nie dotyczyly ocenianej interwencji
/Nuwiq/, rowniez w zadnej z prac nie porownano pomiedzy sobg
rekombinowanych VIl czynnikdw krzepniecia minimum drugiej generacji.

Wsrdd odnalezionych wytycznych 12 organizacji i towarzystw naukowych tylko
kanadyjskie odnosity sie bezposrednio do produktu leczniczego Nuwiq
i akceptowaty go w leczeniu hemofilii A. Odnaleziono jedyng i negatywngq
rekomendacje refundacyjng dla wnioskowanego produktu leczniczego -
brytyjskg Nottinghamshire NHS.

Dodatkowo, Rada Przejrzystosci zgtasza nastepujgce uwagi do projektu
programu lekowego:

— brak zapisu o potrzebie wykonania testu na obecnosc¢ przeciwciat anty-
HIV w ramach badan diagnostycznych przy kwalifikowaniu pacjentow do
programu, a jest on wymagany w ramach monitorowania terapii
w opiniowanym programie lekowym,
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— zakres oceny skutecznosci leczenia przewidziany w programie lekowym
jest odmienny od oceny, ktora wykonywana byta w badaniach klinicznych
dla leku Nuwiq, dlatego niemozliwe bedzie w przysztosci zestawienie
i ocena wynikow z zakresu skutecznosci eksperymentalnej i klinicznej
leku,

— niejasne sq zasady, na ktdorych proponowany program lekowy miatby
wspotfunkcjonowacé z programem juz obowiqgzujgcym ,Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D 66, D 67)”. Kryteria
kwalifikacji do proponowanego i obowigzujgcego programu lekowego
czesciowo sie pokrywajg, stqd nie jest zrozumiaty sposob realizacji
swiadczenia.

Rada Przejrzystosci proponuje stworzenie jednego, catosciowego programu
prewencji krwawien u dzieci i dorostych z hemofilig A i B.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345),
z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nr AOTMIT-OT-
4351-26/2015: ,,Whnioski o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu lekédw Nuwiq (simoktokog alfa)
w ramach programu lekowego: ,Zapobieganie krwawieniom u pacjentéw z hemofilig A do ukoriczenia 26 roku
zycia (ICD-10 D 66)””. Data ukoriczenia: 31 lipca 2015 r.



