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Warszawa, 29 sierpnia 2012

Agencja Oceny Technologii Medycznej
Ul. 1. Krasickiego 26,
02-611 Warszawa

DOTYCZY: Wniosek refundacyiny RECOMBINATE nr sprawy: R12020325; R12020326; R12020327;
R12020328; R12020329; R12020330;

e Recombinate 1000IU, Octocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztwory
do wstrzykiwan, 100 mg/1 ml, kod EAN 5909990083398,

# Recombinate 1000IU, Octocog alfa, proszek i rozpuszezainik do sporzadzania roziworu
do wstrzykiwan, 100 mg/1 mi, kod EAN 5509550736997

¢ Recombinate 500il, Octocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, 50 mg/1 ml, kod EAN 5809990083350

e Recombinate 500 iU, Octocog alfa, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu
do wstrzykiwan, 50 mg/1 ml, kod EAN 590939073698C,

e Recombinate 250iU, Octocog alfa, proszek | rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, 25mg/1 mi, kod EAN 5509990083343

* Recombinate 250IU, Octocog alfa, proszek | rozpuszezalnik do sporzadzania toztworu do
wstrzykiwan, 25mg/1 ml, kod EAN 5909990736973

Szanowni Panstwo,

W zatgczeniu przekazujemy uwagl do  analizy  weryfikacyjnre] AOTM  numer BIP-058,

Analiza AOTM -0T-4351-6/2012.
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zalacznik nr 1 do Zarzadzenia
Prezesa AOTM nr 18/2012

Formularz zglaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
i analiz wnioskodawcy’

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTRM:

‘Numer: |BIP — 058, analiza AOTM-OT-4351-6/2012

Whiosek o objecie refundacjg leku Recombinate (octocog alfa) w ramach programu lekowego

Tytuk: ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wlasnorecznie podpisang Deklaracig Konfliktu Intereséw (pki. 1)
nalezy ziozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych, ul. {. Krasickiego 26, 02-611
Warszawa, badZ przesiac przesytka kurierskg lub pocztowg na adres siedziby Agenciji.

Uwagi mozina zgtaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTM po uplywie tego terminu nie beda rozpatrywane.

UWAGA! Zagfoszone uwagi | deklaracia konfliktu interesow beda publikowane w BIP AOTM-.

1. Deklaracja konfliktu intereséw (DKE)3 - do wypetnienia w przypadku uwag do analizy weryfikacyjnej

imie i nazwisko osoby skiadajacej DKI dotyczacej zloZzenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyinej:

Pawet Zelewski

Dotyczy wniosku/ow bedacegolych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Czego dotyczy DKL
- : : : Przoi . Rady Przei . "

I~ Udzisbw-pesiedzeniv-Rady-Prrejrzysiosel-eksperia -z dziedziny-medyeyny—kidrel detyezg omawiane na
posiedzeniv-wrioskHub-informasje-w-dniu;

7 Udziabw-posiedzeniv-Rady-Przejystotei-inneiosoby-Zaproszone|-przez-pizewodhiczacego-Rady—w-dnid;

7 Udzial- w pesiedzeniu-Rady Przejrzystosci-osoby przygotewujgcej opinie wtrakcie procesu
analityeznegedelyczgce prowadzonych-przez-Agensie-ocentechnologi-medyeznyeh-lub Swiadezen

epleki-zdrowoinel-w-dniy;
B Zlozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjne],

7 zgodnie z art. 35 ust, 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 1. o refundacii lekow, Srodkow spotywezych speciainego prreznaczenia 2ywiehiowsgo oraz wyrobow
medycznych (Dz. U 2 201711 Nr 122, poz. 696 z poin. zm.)

2 zgodiie z art. 31s wst. 23 ustawy 0 §wiadczeniach opieki zdrowotnef finansowanych ze Srodkéw pubficenych (Dz. (L z 2008, Nr 164, poz. 1027 z péin.
zm.)

fo ktoref mowa w art. 31s ust. 8123 ustawy o §wiadczeniach opieki zdrowotnef finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U z 2008, Nr 164, poz.11027
z péin. zm.) !

sy



7 Hezepie-vwag-w-zwigzku-z-upubliczrionym-porzadkiem-obrad-Rady Przejrzystosch w-dniu-

UWAGA!
Czes¢ A nalezy wypeini¢ w przypadku wystepowania konfliktu interesow.

Czedc B nalezy wypeini¢ w przypadku braku konfliktu interesow.

Czest A

Oswiadczam, Zze ja, moj matzonek/moja matzonka, moj zstepny lub wstepny w linii prostej, osoba, z
ktora/ osoby, z ktérymi pozostaje we wspolnym pozyciu*, wykonuje/jg zajecia zarobkowe na podstawie

Stosunku pracy .

Umowy o $wiadczenie ustug zarzadczych O

Umowy zlecenia L]

Umowy o dzieto O

Innej umowy o podobnym charakterze [

na rzecz podmiotow okreslonych w art. 31s ust. 8 pkt 1-3 (cytowany ponizej)

.8.Czlonkowie Rady Przejrzystosci, ich matZzonkowie, zstepni i wstepni w linii prostej oraz osoby, z
ktorymi czionkowie Rady Przejrzystosci pozostajg we wspolnym poZyciu, nie mogg;

1) byc czionkami organow spofek handiowych lub przedstawicielami przedsiebiorcow prowadzgcych
dziatalno$c gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrobem medycznym;,

2) by¢ czfonkami organow spofek handlowych lub przedstawicielami przedsigbiorcow prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw, $rodkow spozywezych
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobow medycznych;

3) by¢ czionkami organow spofdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych dziatalnosé, o ktorg)
mowawpkt1i2”

Prosze podac szczegoly, ktore Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z kiérymi wigza
Pania/Pana (matzonka/malzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostef lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspdinym poZyciu) relacje powodujagce konflikt intereséw. Opis powinien byé moZiiwie
zwiezly.

4 . cje
niepctrzebne skreshic




Oswiadczam, pod rygorem odpowiedzialnosci karnej za skladanie fatszywych oswiadczen z art.
233 § 11 6 ustawy z dnia 6.06.1997r. Kodeks karny (Dz. U. 1997 Nr 88, poz. 553 z péin. zm.), Ze
wediug mojej najlepszej wiedzy powyisze dane sa zgodne ze stanem faktycznym i kompletne,
Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie moich danych osobowych w
celu identyfikacji konfliktu interesow zgodnie z ustawg o ochronie danych osobowych z dnia
29.08.1997 r. (Dz. U. Nr 133, poz. 883 z pdZn. zm.).

3 rektor Generainy

e SR o)

Data sktadania i podpis osoby sktadajgce] DKI ............ S G o @ELET SRR T e

Czesc B

Oswiadczam, iz z uwagi na niewystepowanie okolicznosci okreslonych w art. 31s ust. 9 ustawy z dnia
27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow publicznych (Dz. U. z
2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pdzn. zm.), dotyczacych mojej osoby, mojego maizonka/mojej matzonki,
moich zstepnych lub wstepnych w linii prostej, osoby, z ktora/ 0sob, z kidrymi pozostaje we wspodinym
pozyciu, nie jestem w konflikcie interesow.

Oswiadczam, pod rygorem odpowiedzialnosci karnej za skiadanie falszywych oswiadczen z art.
233 § 11 6 ustawy z dnia 6.06.1997r. Kodeks karny (Dz. U. 1997 Nr 88, poz. 553 z pozn. zm.), ze
wedlug mojej najlepszej wiedzy powyzsze dane s3 zgodne ze stanem faktycznym i kompletne.
Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie moich danych oscbowych w
celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie z ustawa o ochronie danych osobowych z dnia

29.08.1997 r. (Dz. U. Nr 133, poz. 883 z péin. zm.).)W ,.\ Pawel Zelewski
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2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AGTM

Mumer®
iat ;
taé;%jz?v?yiriéu, Uwagl
strony)
Whioskowe zgodnie z wnioskiem refundacyjnym wskazania dla RECOMBINATE to:
s Pierwotna profilaktyka krwawien u dzieci do ukonczenia 2 roku .Zycia”
5tr.7/146 |e Pierwoina profilaktyka krwawieii u dzieci powyzej 2 roku .Zzycia"
Sir. 21/146 1«  Wtoérna profilaktyka krwawien u dzieci do ukoniczenia 2 roku zycia®
wnioskowan [« \Widrna profilaktyka krwawien u dzieci powyzej 2 roku .zycia"
e wskazanie 's Zapewnienie czynnika VIl do zabiegu u dzieci, u ktérych konieczne jest zatozenie
centralnego dostepu Zylnego
Human-clrhF VIl nie jest rekombinowanym czynnikiem krzepniecia IV generacji
Argumentacja merytoryczna: Podziat na leki rekombinowane odpowiedniej generacji
zalezy od ewentualnego ryzyka transmisji patogendw przenoszonych przez krew.
W przypadku lekéw rekombinowanych pierwszej | drugiej generacji w procesie
produkeyjnym wykorzystywane sg biatka ludzkie lub zwierzece
Zatem nie mozna powiedzieé, 2e te produkty pozwalajg na catkowite wyeliminowanie
zagrozen zwigzanych z nieznanymi obecnie patogenami przenoszonymi przez krew.
W przypadku lekow rekombinowanych trzeciej generacji z calego etapu przygotowania,
produkcji i formulacji wyeliminowano  dodatek 1jakichkolwiek komponentow
osoczopochodnych zaréwno ludzkich jak i zwierzecych' Dzieki temu procesowi leki
rekombinowane trzeciej generacji pozwalajg na catkowite wyeliminowanie zagroZzen
zwigzanych z ryzykiem transmisji patogenéw przenoszonych przez krew.
Podziat lekéw rekombinowanych na odpowiednie generacje zalezy od marginesu
berpieczenstwa zwigzanego z potencjalnymi zakazeniami patogenami, a nie od komérki
w ktorej dochodzi do ekspresji genu ludzkiego czynnika FVIII
W swietle tego podziatu Human-clrhFVIH zaliczyé nalezy do rekombinowanych czynnikdw
Str. 19/146 | Krzepnigcia lll generacji, ze wzgledu na to, Zze na calym etapie produkcji nie wymaga
Rekombino |domieszki krwi, podobnie jak Advate czy ReFacto AF. Jednocze$nie nalezy zwrocic
wane uwage na fakt, ze wprawdzie Human-clrhFVIll jest uzyskiwany z komoérek ludzkich, ale
czynniki otrzymany produkt rekombinowany nie jest wierng kopig ludzkiego czynnika krzepniecia
krzepniecia | Vi poniewaz jest pozbawiony domeny B. Najnowsze doniesienia wskazuja na to, ze
IV gen rekombinowany czynnik VHI pozbawiony domeny B wykazuje sig krotszym okresem
Str20/146 |pottrwania zwigzanym z szybsza degradacjg produktu. 40% pacjentdw u ktorych
Tab 12. |zamieniono FL-rFVIIl na BBD-rFVII wykazywato nizsze stezenie czynnika VIiI we krwi
Leki “Inne doniesienie wskazuje na wyzsze ryzyko powstania inhibitora w przypadku
rekombinow | Zastosowania rekombinowanego czynnika Vill pozbawionego domeny B w pordwnaniu do
ane v |FL-rFVIlE® Human-cirhFVIIE wymaga jeszeze wielu badan kiinicznych potwierdzajgcych
generagji jego skutecznosc | bezpieczenstwo. Na razie z przeprowadzonych badan il fazy zostato

ukoficzone jedno badanie dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa w krétkoterminowej
obserwacii, w grupie pacientow wczesniej leczonych PTP, powyZzei 12 rz. Badanie
dotyczace skutecznosci | bezpieczenstwa Human-cichFVII w diugoterminowej obserwacii
w fej samej grupie pacjentdw zostato dopiero rozpoczete i jego zakonczenie planowane
jest na rok 2014. Nie ma na razie Zadnych informacji na stronie ClinicalTrial.gov. na temat
prowadzonych badan il fazy u dzieci wczesniei nieleczonych PUP oraz u dzieci wczesniej
leczonych PTP < 12 r.z *Human-cl-rhFVIil jest na razie w fazie badan klinicznych, nie jest
lekiem zarejestrowanym, dlatego aktualnie nie ma Zzadnych dowodow naukowych zeby
nazwac ten produkt nie tylko lekiem, rekombinowanym IV generacji, ale w ogéle lekiem
rekombinowanym bezpiecznym | skutecznym w leczeniu i profilakiyce krwawien

u pacjentéw z hemofilig A.

1. National Hemophilia Fundation. Medical and Scientific Advisory Council. Masac recommendations concerning products licensed for
the treatment of haemophilia and other bleeding disordes. MASAC 2011

2. Johnston A. The relevance of factor VI { FVIIl ) Pharmacokinetics to TDM and Haemaphilia A treatment Is B-domain delated FVII
equivalent to full-length FVII 7 The Drug Monit vol.34 ;2012 .

3. Aledort Can B-domain deletion alter the immunogenicity of recombinant factor VI Journal of Thrombosis and Haemostasis 2011

4. ClinicalTrial.gov
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Str.26 /146
Str 27/146
Tabela.18
zalecana
technologia
medyczna
(Leki
rekombinown
€ GO hajmmniej
Hgen)

W analizie weryfikacyjnej] Recombinate przedstawione zostaly zalecenia ekspertéw
z roznych krajéw takich jak Polska, Wielka Brytania, Niemcy, Australia, Kanada i USA
(str. 120-124 ), ktére rekomendujg zastosowanie lekdw rekombinowanych w leczeniu
i profilaktyce krwawien u pacjentdéw z hemofilia , bez wskazania na generacje tych
produktdw. Co wiecej w wytycznych MASAC ( USA )2011 polaczono pierwszg generacie
z druga generacjg wskazujgc na fo, ze chie zawierajg osoczowe lub zwierzece skladniki
wykorzystywane do hodowli komdrek. Jedynie trzecia generacja nie posiada zardwno
osoczowych jak | zwierzecych skladnikow wykorzystywanych do hodowli komorek.

Str. 36/146
Tabela.23
Trzecia
uwaga
analityka

Preparat Beriate nie stanowit wyodrebnionego na potrzeby analizy komparatora dla
Recombinate. Niemnigj jednak w analizie klinicznej wskazano, ze z uwagi na
prognozowane ograniczenia w dostepnodci dowodow naukowych dla poréwnan
bezposrednich Recombinate ze wskazanymi we wniosku komparatorami, do analizy
Kliniczne] wigczano takze prace bez grup kontroinych (a zatem brakiem leczenia
farmakologicznego) dia wszystkich ocenianych w ninigjszym dokumencie interwenciji,
a takze badania, w kiérych Recombinate poréwnywano z innymi niz zdefiniowane w
rozdz. 5 komparatorami {do tej grupy kwalifikujg sie wszystkie pozostate czynniki, w tym
takZze Beriate).

Sir. 37/146
Tabhela.23
© Czwarta
uwaga
analityka

Tabele 17, 18, 21, 23 9,*'?_?_2?)

W analizie klinicznej nie rozwijano definicji punktdw koncowych w przypadkach, w ktérych
zawierata sie ona w samej nazwie punktu koncowego {przyktadowo liczba pacjentéw
z krwawieniami jest jednoczes$nie nazwg, jak réwniez definicjg punkiu kohAcowego).
W przypadku bardziej ziozonych parametréw, jak przyktadowo skutecznoscé
hemostatyczna, w analizie kliniczne] uwzgledniano ich definicie (Rozdz. 8.2.1-8.2.5;

Str. 89/146
Pierwsza
uwaga
analityka

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w formie analizy minimalizacji kosztow.
W zwigzku z tym brak jest mozliwosci poréwnania wynikdw analizy ekonomicznej z
wynikami pracy Soini 2007 w zakresie efektywnosci kosztowej. Z tego wzgledu uznano za
zbedne przedstawienie fego rodzaju wynikdw z badania Soini 2007 w dokumencie,
jednoczesnie zaznaczajgce, iz w pracy Soini 2007 przeprowadzona zostala analiza
koszidw-efektywnosci w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Str. 88/146
Druga
uwaga

analityka

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w formie analizy minimalizacji kosztow.
Ponadto obliczenia majace na celu oszacowanie kosztow profilakiyki krwawien, leczenia
doraznego oraz profilaktyki okolozabiegowe] przeprowadzono w horyzoncie czasowym
wynoszacym jeden rok. W przypadku obliczel dotyczacych indukcji tolerancii
immunologicznej horyzont czasowy byt réwny sredniemu czasowi trwania tego rodzaju
leczenia do momentu eliminaciji inhibitora czynnika krzepniecia (15 miesiecy). Dodatkowo
wyniki analizy ekonomicznej uzyskano w zaleZznoéci od masy ciata pacjenta na podstawie
parametrow wyznaczonych niezaleznie od wieku pacjenta z hemofilia A. W zwiazku
Z powyzszym wiek analizowanej populacji nie byt czynnikiern majacym wplyw na wyniki
analizy ekonomicznej, w obliczeniach nie wykorzystywano tego parametru, co za fym
idzte informacije o nim nie zostaty zawarte w dokumencie analizy.

Str. 93/146
Tabela 45

Preparat Beriate nie stanowit wyodrebnionego na potrzeby analizy komparatora dla
Recombinate. Ponadio preparat Beriate pierwszy raz pojawil sie w przetargu publicznym
na dostawe VIl czynnika krzepniecia oraz zostat wprowadzony na listy refundacyjne po
zakonczeniu prac nad analizg. Co wiecej wyniki badania rynkowego przeprowadzonego
na zlecenie Baxier Polska Sp. z 0.0. wskazujg, iz preparat ten w trakcie prac nad analizg
nie byl stosowany w Polsce w leczeniu pacjentdw z populacii docelowe] analizy.

Sir. 93/146
Tabela 45

W analizie przyjeto roczny horyzont czasowy dla kosztéw profilaktyki krwawien, leczenia
doraznego craz profilaktyki okotozabiegowej. W przypadku obliczen dotyczacych indukcji
tolerancji immunologicznej] horyzont czasowy jest rowny $redniemu czasowi trwania
feczenia do momentu eliminacji inhibitora czynnika krzepniecia (15 miesigcy). Dokladny
sposdb oszacowania $redniego czasu trwania indukcji tolerancji immunologicznej do

e




momentu eliminacji inhibitora czynnika krzepniecia zostal opisany w dokumencie analizy
finansowej.

Dostepne dane nie pozwalajg na porownanie skutecznosci i bezpieczenstwa preparatow
miedzy sobg, nie ma zatem podstaw do wykazania rdznic w skutecznosci i
bezpieczenstwie stosowania uwzglednionych w ninigjszej analizie koncentratéw
czynnikow krzepniecia. Z uwagi na to oraz ze wzgledu na brak dowoddw na temat
roznego wptywu stosowania analizowanych technologii medycznych na smiertelnosé
pacjentow zmiana horyzontu czasowego analizy ekonomicznej nie ma wplywu na
wnioskowanie oparte na jej wynikach. Jednoczeénie rezultaty analizy ekonomicznej
uzyskane przy zatoZzonych horyzontach czasowych pozwalajg na ocene réznic miedzy
kosztami ocenianej technologii medyczne]. W zwiazku z powyzszym, pod tym wzgledem
zatozone w analizie ekonomicznej horyzonty czasowe sg zgodne z wytycznymi AOTM.

Str. 94/1486
Tabela 45

Porniniecie wskazanych kosztdéw w analizie ekonomiczne] wskazano w ograniczeniach
analizy iflub odniesiono sig do nich w dyskusji analizy:
e W analizie nie uwzgledniono wydatkow ponoszonych na powikiania wirusowe
u pacjentdw z hemofilig A. Stosowanie rFVII jest bezpiecznigjsze od stosowania
pdFVHI, biorac pod uwage zaréwno znane, jak i do tej pory niezidentyfikowane,
powiktania wirusowe. Oszacowanie kosztow leczenia powiklan wirusowych jest
obarczone znaczng niepewnoscig. Aktuainie koszty powiklah wirusowych
ponaszone sg przez producenta czynnika krzepniecia, ktory spowodowat
powiktanie wirusowe.”
¢ W analizie rozwazano niezalezne uwzglednienie kosziow dostawy czynnika do

domu pacjenta z hemofilig oraz pozostalych kosztow zwigzanych z realizacig
gwarantowanege w TPZ ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A | B”
swiadczenia leczenie w warunkach domowych”. Nie odnaieziono wiarygodnych
zrédet danych pozwalajgcych na wycene realnych koszidw tego dwiadczenia.
Wycena sSwiadczenia leczenie w warunkach domowych” zawarta jest
w proponowanych cenach dla Recombinate® i Immunate®. Nalezy zaznaczy¢, ze
nie sg one uwzglednione w przypadku wynikow niniejsze] analizy dla preparatdw
Octanate® i Kogenate FS®.”

W obu przypadkach nieuwzglednienie kosziow spowodowane jest gidwnie brakiem

wiarygodnych danych pozwalajgcych na przeprowadzenie oszacowan. Brak

uwzgiednienia wymienionych kosztow nie powinien mie¢ wplywu na wnioski plynace z

rezultatow analizy ekonomicznej.

Str. 111/146
Uwaga
analityka

informacji, o ktdrej mowa nie podano z braku dostepnych danych. Jednoczesnie nalezy
zaznaczyc, ze w analizie finansowej wycene rEVIil co najmnie] Il generacji przyjeto na
podstawie przetargu dla rEVIIl il generacji z uwagi na dostepnosé bardzig) aktualnych
danych dia tego typu czynnikdw. Przyjmowana cena preparatu rEVIIE co najmniej drugiej
generacji ma wplyw jedynie na prognozowane wydatki catkowite, nie ma zas$ wplywu na
inkrementalne wyniki analizy (ze wzgledu na fakt, iz zakladane zuzycie rF VIl co najmniej
Hl generacji nie jest zmieniane w scenariuszu prognozowanym wzgledem scenariusza
aktualnego analizy).

Str. 113/146
Pierwsze
ograniczeni
wg AOTM

Pomimo zalecen wielu towarzystw naukowych, ktore jako opcje preferowang wskazuja
czynniki rekombinowane, w Polsce stosowane sa najczesciej preparaty osoczopochodne.
Gtdéwnag przyczyng tego zjawiska byl zakup przez ptatnika publicznego w Polsce glownie
czynnikdw osoczopochodnych. Zgodnie 2z dokumentami opublikowanymi przez
Ministerstwo Zdrowia poczawszy od 2010 roku zaktada sie stopniowe przechodzenie z
preparatdéw osoczopochodnych na preparaty rekombinowane. Zardéwno zapisy programu
LZapobiegania krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B” jak i Narodowy Program Leczenia
Hemofili i Skaz Krwotocznych dopuszczajg mozliwosé stosowania rekombinowanych
koncentratow czynnikéw krzepniecia (jednoczasowo | naprzemiennie z czynnikami
osoczopochodnymi w ramach jednege roku kalendarzowego oraz w trakcie danego roku
kalendarzowego) u pacjentéw stosujacych dotychczas preparaty osoczopochodne, w
zaleznosci od ceny uzyskanej w drodze zaméwien publiczaych. W zwiazku z powyZszym
przy speinieniu  zatozonych w analizie finansowej rozwigzaniach cenowych
prawdopodobnym wydaje sie by¢ catkowite zastgpienie czynnikow osoczopochodnych
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przez wnioskowang technologie.

Ponadto dostarczanie VIl czynnika krzepniecia w ramach Programu Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig A 1 B odbywa sie na zasadzie przetargu centralnego
organizowanego raz na 12 { 2011)-18 ( 2012)miesiecy. Wybierana jest tylko jedna
technologia medyczng {jedynym Kkryterium w tym postepowaniu jest cena za
jednostke).Zatem czynniki osoczopochodne stosowne w te] grupie wiekowej mogg byé
zastgpione wnioskowana technologig w 100% lub w-ogole.

Str. 113/146
Drugie
ograniczeni

Oszacowanie akiualnych rocznych wydatkdw (wielkos¢ sprzedazy) podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych, ponoszonych w
2zwiazku z leczeniem pacjentdw (<18 r. 2.) Z hemofilig A zawarte jest w rozdziale 1.2.

Str, 113/146
Trzecie
ograniczeni
wg AOTM

Zapisy aktuainego programu NFZ i opublikowanego w 12 stycznia 2012 roku projektu
nowego programu ,Zapobiegania krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B, a takze
Narodowy Program Leczenia Hemofilii i Skaz Krwotocznych (NPLH) wprowadzony w
2011 roku (i bedacy kontynuacja programu ha lata 2008-2011), gwarantujg od 2012 roku
wszystkim nowo zdiagnozowanym dzieciom z ciezka hemofilig, nieleczonym uprzednio
pdF VI, rozpoczecie profilaktyki krwawien (réwniez okotozabiegowej), a takze stosowanie
leczenia na Zadanie oraz terapii ITI (U pacjentéw, u itdrych stwierdzono obecnosd
inhibitora) z wykorzystaniem czynnikdw rekombinowanych. U chorych, kitdrzy podjeli
profilaktyke z zastosowaniem lekow rekombinowanych, zagwarantowano jednoczesnie jej
kontynuowanie co najmniej do ukoriczenia 18. roku 2zycia.

W analizie finansowe} przeprowadzono obliczenia zgodne z powyZzszymi zatozeniami.
Liczbe nowozdiagnozowanych dzieci z ciezkg hemofilig oszacowano miedzy innymi na
podstawie zapadalnosci oszacowang] na podstawie danych =z innych  krajow
skompilowanej z szeregiem innych parametrdw populacyjnych. W rzeczywistosci liczba ta
moze by¢ jednak inna od oszacowanej.

Nalezy jednak zauwazy¢ iz wyniki BIA dotyczace liczby pacjentéw przyjmujgcych czynniki
rekombinowane odnoszg sie zardéwno do pacjenidw na profilaktyce jak i pacjentow
leczonych doraznie czynnikiem krzepniecia. Natomiast liczba pacjentéw z Tabeli 20
analizy weryfikacyjnej AOTM dotyczy prawdopodobnie wytgcznie pacjentéw na
profilaktyce.

Ponadto liczba pacjentéw z populacji docelowe] analizy przebywajgca ha terapii
czynnikami osoczopochodnymi w analizie finansowej w 2012 roku jest zgodna z danymi z
Tabeli 20 analizy weryfikacyjnej AOTM (234 vs 239). Zatem w analizie finansowej mamy
do czynienia jedynie z ewentualnym zawyzeniem liczby pacjentéw otrzymujgcych
preparaty rekombinowane co najmniej |l generacji. Co wiecej w analizie finansowej liczba
pacjentow stosujacych preparaty rekombinowane co najmniej H generacji jest taka sama
zardwno w scenariuszu aktualnym jak i prognozowanym. Co za tym idzie zawyZenie, o
ktorym mowa, nie ma wplywu na wyniki inkrementaine analizy finansowej a jedynie na
prezentowane wydatki catkowite, czyli stanowi podej$cie konserwatywne.

Str. 120/146
Uwaga
analityczna

Za ostatecznym wynik analizy finansowej nalezy rozumiec rezultaty uzyskane w wariancie
z umowa podziatu ryzyka (RSS). W przypadku tego wariantu zgodnie z uwagg brak
analizy racjonalizacyijnej jest uzasadniony.

RSS zaproponowano w celu wskazania srodkdw, dzieki ktdrym bedzie mozliwe pokrycie
dodatkowych wydatkdow platnika publicznego prognozowanych w wariancie bez RSS
analizy finansowej. Mozna, zatem uzna¢, ze wariant z RSS w analizie finanosowej spetnia
role analizy racjonalizacyjnej.

Str.137/146
Status i
warunki

finansowania

RECOMBINATE jest w 100% refundowany w 12 krajach UE i EFTA. Zatem, jest
finansowany ze 100% odptatnoscig z budzetu Panstwa . Lek jest wydany dla Pacjentow
bezptatnie

poza Polska

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego cdnosza sie wniesione uwagi: nie dotyczy w przypadku uwag ogaéinych.




3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer® )
(rozdziaty, tabel, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajgey identyfikacje fragmentu analizy, do kiérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogdlnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer* .
{rozdziaty, tabeli, Uwag;
wykresu, strony)

* Umoziliwiajgoy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadiku uwag ogdinych.

¢. Uwagi do analizy wplkywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkow publicznych

Numer® i
(rozdziatu, tabef, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do kidrego odnosi sig uwaga, nie dotyczy w przypadku uwag ogéinych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer* .
(rozdziatu, tabeli, Uwagl
wykresu, sirony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig uwaga, nie dotyczy w przypadku uwag ogolnych.




