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YWiiinse &at 0 u%z a;: cie refundaciy leky Elocta {efmoroctog alfa) w ramach
programy lekowego: Lapobieganis krwawieniom u dzieci z hemelills A
i b

Tytuk: | (FCD-10 D mﬁ 2 zasfosowanism z‘@fmm binowanego ludzkiego czyonika |

Z

kizeppiecia VIl o przediuZonymm dziglaniv (efmoroctocog alfa - Elocta —
FVHiFe)

Lhwagl (pki. 2) wraz 2 wypeliong | wiasnorecznie podpisang Deklaracie Konflikiu Interesdw (pki. 1)
nalely zlozyé w siedzibie Agencii Oceny Technologil Medycznych | Taryfikaci, ul. | Krasickisgo 28,
02-611 Warszawa, bgd? przaslal przassyths kurerskg lub pocziows na adres siedziby Agencii

Uwagi moZna zgfaszad w ferminie 7 dni od dinia opublikowsania analiz w Bivleiynie Informacii
Publicznal (BIP}Y. lhwagl dostarczone do sledziby AQTMIT po uplywie tego ferminu nie hedg
rozpatrywane.

UWAGA! Zoloszone uwagl § deklaracia konflikty interestw beda publikowane w BIP ADTMIT?.

1. Deldaracja o konflikele interssdw (DK1Y — do wypelnienia w przypadku uwag do analizy
werviikacyjhe

g | nazwisko osoby skdadajgce] DRI dotvezgce] zloenia uway do upublicznione] analizy
weryfikacyine]:

Dotyory woloskuw/ow bedgcagolyoh przedmictem obrad Rady Przejrystosch
Crego dotyezy D4
Eraygotowanie-cksperbzylopracswania w-formie pisemnei-ub-ustnel-dia-Rady Prrejrsyetodel

W Jiozenie uwag do upublicznionef analizy weryfikacyjnej

T zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacyi lekow, $rodikdw spoZywozych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrohow medycznych (Dz. U, z 2077 r. Nr 122, poz. 686 z péin. zm.}

2 zgodnfe z art. 31s ust. 23 ustawy ¢ Swiadczeniach opieki zdrowotna) finansowanych ze Smdkow publicznych (Dz. 1), z 2008,
MNr 1684, poz. 1027 z péin. zm.}

® 0 ktdref mowa w art. 315 ust. 12 1 23 ustawy 0 $wiadezeniach opieki zdrowotne) finansowanych ze Srodksw publicznych (Dz.
Uz 2008, Nr 164, poz. 1027 z pdZn. zm.)

# zaznaceyd tylko 1 pole

-



i Ziezenie-bwag-w-ewigziku-z upublicznionyrporzadidem-obrad-Rady Presirzysteschw dniy

Odwindozam, 26 w stosunky do mnle moejege mabonka/maoiel maizonkd, mojego zstgpnego lub
wstepnego w inii proste, osoby, z kidra/osob, z kiGrymi pozostaje we wspdinym pozyciu®

“ nie rachodze okolicznosci okreslone  w art. 31s ust. 8 uslawy o Swiadczeniach opleki zdrowolne)
fnansowanyeh ze Srodkdw putlicznyeh (D LU 2 2008 1, Nr 164, por. 1027 2 pdin. zm.),

machodze okolicznodel okresione  w art. 31s ust & uslawy o Swiadceeniach opield zdiowoltisf
finansowanych ze srodikdw publicenych (D, U, z 2008 v, Nr 164, poz. 1027 z podn. zm.}, §..
pelnianie funkel ozionka organdw spdikd handlowe] lub pizedstawiciela przedsigbiorey
prowadzgcego dzisfalnesd gospodarczy w zakresie wytwarzania  lub obrolu lskier, drodidem
SROTYWoZYIT specialnege przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznyim,

e funkcji czionka organu spdiki handlows] lub orzedstawiciela  pizedsieblorcy
CTele M valc T S gospod 5w zakresie doradziwa zwigzanego 2 refundaciy lekdw,
scialnego prrernaczania Dywieniowegs, wyrobdw medyornychy

Srodlkdw SROIVWOZYIM SEe

pelnienie funkcll czionka organdw spdidzielnl, stowarzyszed lub fundac prowadzaoyeh
drialainess gospodarcza w zZalresie wylwarzania  lub obrolu ekiem, Srodkiert spoZywezym
specialnego przeznaczenia zywisniowego, wyrcberm medycznym b dziaisinost gospodarczg
w zakresie doradziva zwiszanego z refundacjg lekdw, Srodiddw spozywezym speciainego
przeznaczania rywleniowego, wyrobow meadycznycly;

posiadanie akell b udziatow w spdtkach handlowych prowadzacych dziatainosc gospodarczy
w zakresie wylwarzania lub obrotu lekiem, Srodikiem spozywezym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrchem medycznym lub dzisiainodé  gospodarczg w zakresie doradziwa
mwigzanego z  refundacia lekdw, Srodkdw  spozywezym  specjalnego  przeznaczenia
rywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udzialdw w  spdidzielniach  prowadzacych
dziatainogé gospodarcrg w zakresie wytwarzania  lub obrotu leldem, srodkiem spozywcezym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialaino$C gospodarcza
w zakresie doradziwa zwigzanego z refundacjy lekow, Srodkow spozywezym specialnego
przeznaczenia zywieniowegs, wyrobdw madycznyoh,

prowadzenie dziatalnoéc gospodarcze] w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spoiywerym specialnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobem medycznym fub dziatainosc
gospodarcze} w zakresie doradziwa zwigzanego z refundacjy lekdw, Srodkdw spozywczym
specialnego przeznaczenia iywieniowego, wyrobbw medycznych.

Prosze podac szczegdly, kidre Pani/Pan uzna za niezbedne, craz nazwy podmiotow, z kidrvmi wigzg
Panig/Pana (maizonkalmatzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z kidrymi
pozosiaje Pan/Pani we wspdinym pozyciu) refacje powodujgce konfliki inferesow. Opis powinien byc¢
maozfiwie zwigzhy.

5 niepotrzebne skrestic



twagl do analizy werylikacyjne] AGTMIT

Numer™
{rozdzial,
tabell, wykresu,
sirony)

Uwagi

Tabsla 1

Tekst uwagt przestang] przez ACTMIT byt inny niz wskazano w tabell] jef brzmienie
obeimowalo brak testowania braku réZnic w czestoscl krwawien, ilosc wstrzyhknies
Isku przy terapli kewawienis oraz sekwencll dewkowania dla porownania efmorociog
sifa | okickog alfa (brak danych z badaft typu head (o head).”.

Plerwoing uwaga sugerowata przeprowadzenie wariantu analizy zalkdadajgee} takie
same zuzycie Flocta i Advate pomimo istotnyeh réznic w zalecanym schemacie
dawkowania (overireatment’ [ 'melpractise’ majge na uwadze przedhzony okres
péttrwarnia wriloskowsane] ischnologi).

Co wigoe] w analizie:

a) preyieto taks sams Hosé wstrzyknied w terapli krwawienia dia obydwu
interwencil, czyli zardwno w analizie podstawowej fak | analizie wrazlivose
uwzgledniono proponowany przez AOTMIT scenariusz dotyczgcy tego parametiy,

) w analizie wraZliwoéc testowano zakres niepewnoscl réznicy w rocznym
wskazniku wystepowania krwawien misdzy interwencjami — uwzgledniono scenariysz
zakiadaiacy przewage wiioskowane] technologii ustalong na poziomie minimaine
(uiemnel} wartodc régnicy (scenariusz SAZ4 olredlalgoy, ze w trakcle stosowania
Elocta ABR jest istotnie nizszy) oraz scenariusz zalkdadajaoy przewage komparatora
ystalong na poziomie maksymaline (dodatnie]) wartoéel roznicy (scenariusz SAZE
ckreslajacy, ze w trakeie stosowania Elocta ABR jest istotnie wyiszy).

Nie festowano scenariusza zakladajgoego réznice w ABR = 0, gdyz uwaga AQTMIT w
jej pierwotnej wersji zostata odebrana jako wymdoy testowania braku roznic
jednoczesgnie we wszysikich wymientonych w uwadze parametrach.

Jezeli wnicskodawca otrzymatby uwage w formie jaka przedstawione w tabeli 1. AWA
wowczas, po wytlumaczeniu zalozenia analiz dotyczacego takie] same] loscl
wsirzyknied w terapit krwawienia dla obydwu interwencji, z pewnoscig przedsiawitby
wyniki scenariusza zakiadajacego brak roznic w czestosci kiwawien (wyniki takiego
scenariusza, jak zaprezentowano w tabelach ponizej, sg korzysiniejsze dia
wnicskowanej technologii niz wyniki scenariusza anafizy wrazliwosci SA25).

Wyniki tego dodatkowego scenariusza (réznica w czgstosc krwawien miedzy
interwencijarni = 0) zaprezeniowano w tabelach ponizsi.

Tabela L. Wyaiki snslizy: zestewiente kesstdw-konselwenci. Brak réinic w crgstodol krwawien migdzy interwenciami.

183 628,82 191 437,10
1000 1,000
0,908 0,908
2,78 PLi 2,65 P 4,94 LN 4,71 PLM 2,78 PLN : 1,97 PLM
Wosat stnsowanis 510 175,95 485 881,85 807 904,95 864 671,38 531 869,71 376 288,77 '
cy gy PLN PLM PLR PLN PLN PLM
e g | omm oo | e s | sl
nfekivenosct, CER )

-21 693,76 PLN

Tabela 2. Wyniki analizy: roZnice w kosziach. Brak réinic w czestodad lywawied migdey it

~45 987,85 PLN

376 035,25 PLM

332 801,68 PLN

Wy, hdvate
preatsrgews) (02}

FETY DT

133 887,18 PLN

109 593,08 PLN

531 616,18 PLN

488 382,61 PLN




Tabals 3. Wynikt analizy: cena progows Blocta® {za £ TU) weghadem Advate® w conie oficialned (£1). Brak réinlc w cresindci
nwawied miedzy intenvencizmi.
—— .
e w&&m\
it zrdvenania Sogatdw

o ) ]
»2,45 PLN = 2,45 PILN i 255418 PLN 2, 6E164 PLN

Trbela 4, Weslld analizy: cens progows Sloota® (za 1 5 dis srdevianis koopbder. Brak soduds w wrestodl krwawiad migde
¢4 s

oA
LE0704 PLM

169750 PLN 1,60704 PN 1, 88730 PLN

Prredstawione wynild dodatkowo Swiadeza, ze rdZnica w czestodel Krwawiah nie ma
newralgiczanego wplywu na wnioski z analizy ekonormicznej — najwyzszy wplyw na
ahzarwowane raznice w catliowitym zuzyciu czynnilkaw VI raajg roinice w
dewkowaniv pordwnywanych inferwencil w profilakbrea.

Stro 5701

akapit

W oanalizie skonormiczng] pravielo tala sama HosC caynnika w terapll epizodu
kewawienia niezaleznie od interwancii. Zuzycie czynnika Vil (llozba waitrzyknied w
terapli epizodu kiwawienia oraz dawka czynnika na wstrzykniecie) zostala ustalona na
poziomie zuzycia Elocta w badanikach Klinicznych Kids A-LONG T A-LONG; taka sama
wartosé zostala przypisana komparatorowl, o czym mowa muin. wrozdziatach 3.5.2.2. 1
3.10. analizy ekonomiczne} przediozone] ACOTMIT.

Tabela 37,
str. 62.
/

3. akapit na
styonie 63,
/

4 akapit ha
sir. 65

Dotyczy wiersza: ,Czy skutacznosd technologii whicskowanej w porownaniu z
wybranym komparatorem zostata wykazana w oparciu ¢ przeglad systematyczny?”
(tabela 37) oraz tekstu opisujgcego zatozenia modelu w zakresie pordwnania
skutecznogci klinicznej pordwnywanych interwenci {str. 63.166.).

Analiza ekonomiczna (AF) zostala przeprowadzona w oparciu o dane Zrodiowe
zidentyfikowane w ramach przegladu systematycznegeo (Analiza Kliniczna, AK), W AE
uwzgledniono wartoscl paramelrdw przedstawione w niepublikowanych pefnych
raportach z badan klinicznych, gdyz opublikowane Zrédla nie przedstawialy wszystiich
niezbednych informacji do oceny wartosci parametrow czy oceny zakresu jego
niepewnodci. Przykiadowo, w publikacjach podawano mediany parametrdw
obsarwowane w ostatnim okresie badania, pedezas gdy w AE prefercwano
wykorzystanie wartoscl srednich dotyczaeych calego okresu obserwaci badai
Kklinicznych, pomimo iz takie podej$cie okazywalo sig mnie] korzysine dla
whioskowane] technologll. Niemnie] jednak pozwalato uwzglednié wyniki wsrod
wszystkich chorych wiaczonych do badan przez caty okres ich obserwacii.

Wszystkie wyniki badan klinicznych uwzglednione w AE zostaly rowniez
przedstawione w AIK. Autorzy AE odnosili sig bezposrednio do danych Zrodiowych
majgc na ceiu ulatwienie AOTMIT weryfikacji wykorzystanych wartoscl.
W AK przedstawiono wszystkie dostepne dane dotyczace wnioskowane] technologii,
zarowno opublikowane jak i nieopublikowane szeczegdlowe informacie z badan
kfinicznych (w pierwszej koleinosci przedstawiano dane pochodzgee z publikacy
pelnotekstowych, a brakujgee informacje uzupelniano w oparciu o niepublikowane
petne raporty z badan klinicznych).
W AE uwzgledniono wyzszg jakost zycia wynikajgeg z mniejszef czestotliwosci
krwawier majgc na uwadze!
= dostepne dowody nauvkows wskazujgce na nizszg czestotliwose krwawien
(wyniki pordwnania poSredniego badan randomizowanych [forio A wsp. Value
Health. 2015; 18: AG607 oraz wyniki pordwnania efektow profilakiyki wérdd
uczestnikdw badad Kids A-LONG [ A-LONG [pordwnanie efekidw profilaktyid w
okresie przed wigczeniem do tych badan oraz w trakcie tych badan])
o zidentyfikowane w ramach przegigdu systeratycznego badanie Neufeld |
wsp. (Value Health. 2012,15(6):816-25) wskazujgee, ze waga uzylecznosc
chorych na hemifilie jest nizsza w okresie wystepowania kiwawien.




[ N ]
Sirona 63

Dotyczy wiersza: ,Whioskodawea nie przedsiawit w ramach przegladu
systermatycznego badan RTC, pordwrujacych zuzycie efmoroctoceg alfa z inTiymi
czynnikami krizeprigcia VI, a ponadto nie przedstawi wynikow poréwiujgeych
efrmorociocog alfa z okresu badania kinicznego z innymi czynnikami kizeprigeia Vil 2
ckresu prestudy, pomimo, ze na tych wynikach oparto model ekonomiczny.

Bralk badat RTC, pordwnuigeyeh zuzycie efrmorociocogu adfa z innymi czynnikami
krzepniccia VI zostal oplsany w ramach anaslizy Klinicznel jako istoine ograniczenis
nrzeprowadzonego wiicskowania (AK, rozdz. 1€, ste. 177}, Natomiast poréwnarie
sfmoroctocogy alfa z okresu badania klinicznegu z innymi czynndkami krzepniecia VIli
z okrasu prestudy rostalo przedstawions w Al rozdz, 51, str. B0 B2 rowde. 5.2, shr
7778,

Strong 64,

! . . . e . o s .
Dotyczy potencialnych rozbleznoscl misdzy wynikami badan Shapiro 20%4 8 Young

2015,
Wakazane prrez ADTRIT potencialne rozblsinodel mozna wyturnaczyl vwzglednialge
dadatkowo roznice we wekainika ABFRC

2y wyniki badania A-LONG prezenfowane w Shapiro 2014 wskazuja, Ze przy

podobnym zuzyeiu czynnika kizepniecia (wyzsze o Srednio 4,4 jednm.)

shserwowano znaczng redukaje czesiosel kizepniedia (a2 o 9,12 rocznis);

By wyniki badania Kids A-LONG prezentowane w Young 2015 wskazujg na
nizsze zuzycie Elocta niz innych czynnikdw, ale réwnoczesnie przy mniejszym
wohwie na czestotliwose knwawiert (-0.2 b -2,64 epizody rocznie).

Powyzsze roznice sg konsekwencjg wyzszej adherencji do leczenia po zastosowaril
wrioskowanaj technologi niz czynnikow o standardowym okresie poltrwania.
Wakazuje to réwniez na rozbieznodel w skutecznoscl leczenia z wykorzystaniam
standardowych czynnikéw w okresle pre-study cbydwu badai.

Rozdzial
£33

Uwaga stanowi uzupeinienie informacil prezentowanych w AWA.

Obydwa przedstawione w tabeli 38. analizy ekonomiczne uwzglednialy réznice w
zuzyciu czynnikéw Vil w profilaktyce oraz leczeniu krwawier - zakiadaly nizsze
zuzycie Elocta niz rekombinowanych czynnikéw Vill o standardowyim okresie
péttnvania.

Rozdzist
6.3.1.

Dotyezy stwierdzenia AOTMIT: ,modyfikacja aktualnie obowigzujgeych kiyteridw
przetargowych jest nleuzasadniona”.

Rrak modyfikacji chowigzujacych kryteribw przetargowych spowoduje jednakowe
traktowanie rekombinowanych czynnikdw krzepniecia Vill o standardowym okresie
péltrwania oraz przediuzonym okresie poitrwania.

Worawdzie takie podejécie wigzaloby sie z oszezednosciami dia platnika pubdicznego,
ale wytacznie w przypadku wygranej przetargu przez Elocta (nizsze zuzycie przy
nizszym koszcie jednostkowym). W praktyce takie podejécie blokowaloby dostep
chorym do leczenia z wykorzystaniem czynnikow krzepnigcia o przedivzonym
vwalnianiu.

Uwzgledniajac wylgcznie roznice w zalecanym dawkowaniu porownywarnych
interwencji mozna uznad wiw aspekt za nie wiadciwy, nawet w sytuacji braku RCT z
uwagi na charakter schorzenia,

Tabels 8

Nalezy. zaznaczyé, ze po ziozeniu wniosku refundacyinego przez whioskodawce,
opublikowane zostaty zakiualizowane polskie wytyczne dotyczace leczenia hemofifl
(Windyga | wsp. 2016),w kidrych przedstawiono informacje dotyczgoe efmoroctogs
alfa oraz brytyjskie wytyczne (UKHCDO, Collins | wsp. 2016) dotyczgee stosowania
czynnikdw krzepniscia o przediuzonym okresie poftrwania, w tym takze efmoroctogu
alfa w leczeniu hemofilil

"R
§oi



Dotyczy stwierdzenia AOTMIT. Jednakze dane na podstawie, kidrych wrioskodawca
orzeprowadzit anslize pordwnawczg profilow farmakokinetycznych efrnoroctocoy alfa i
octocog alfa nie zosialy cpublikowane.

W analizie kinicznel (AK) przeprowadzone szezegolows analize profilu

Rozdzial famﬂakakémfyc:ngg;a aefmoroctog af_fa wzﬁg%gd@fﬂ actorog :ahfz;a W epa{cég o da;r&@ o
Er pochodzses 7 clinical study report, lednak nalezy zaznaczyc, Ze Omowisno rewnier
T spublikowane dane (Powell | wap. 2012 ) wskazujges na mun, dliZszy okres
pelrwania efmaoroctogu alfa wzgledem octocogu alfa (AR, rozdz. 5.2, str. 88, rozdz.
7.2, st 162). Rownier opublikowane badanie Berntrop bwep. 2016 sugernile
korzystniejszy orofil farmakokinetyczny efmoroctogy alfa niz octocogu alfa (A rozdz.
1448, sbr. 2443,

* Umozliwiaiacy identyfikacie fragmentu analizy, do idbrego odnoszg sig wnlesione uwagh nie dotyczy w
preypadiou swag ogdlnych.

2. Uwagl do ansliz wiloshodawoy”

a. Uwagl do analizy klinicznej

Mumer” ﬂ
(rozdzialy, tabet, Whwagh
wykresu, strony)

* Umozliwiajacy identyfikacie fragmentu analizy, do kidrego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypacdka uwag
agdlnyeh.

b. Uwagi do analizy ekonomiczneg]

Mumer™ ]
(rozdziaty, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umnozliwiajgey identyfikacie fragmentu analizy, do kidrego odnost sie uwags, nie dotyczy w przypadiu uwag
ogdlnych.

c. Uwagi do analizy wplywu na budiet podmictu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkow publicznych

Murmer

{rozdziahy, )
tabeli, Uwagl

wykresu,
strony)}

© analizy, o kidrych mowa w art. 25 pkt 14} lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2} Bt b oraz | ustawy 2 dria 12 maja 201lr. o
refundacii lekéw, érodkéw spozywezych specjalnepo przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycanych
Dz, U. 220311 Nr 122, poz 696 z pdin. zm.)



= Urnozliviaigoy identyikacie fragmeniu analizy, do kidrego odnoesi sle uwage; nie dotyozy woprzypadika uwag

ogdinych.

5

d. Uwagl do analizy racjonalizacyine]

Rsmer®
{rozdzishs, tabeli,
wykrasiy, slrony)

Uwagi

Hrosklwiaigey e
oy

m; nie dobyory wopraypadiy uwag




