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Zatacznik 1. Odpowiedzi na uwagi zamieszczone w pismie Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych z dnia 27 wrzesnia 2017 r. (OT.4351.39.2017.AKP.4), dotyczace
minimalnych wymagan dla raportu ,ReFacto AF® (moroktokog alfa) w ramach programu
lekowego: ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)”

zamieszczono ponizej.
Uwagi do analizy klinicznej (AKL):

1. Informacje zawarte w analizach klinicznych nie sg aktualne na dzien ziozenia

whniosku. Brak uwzglednienia wynikow badania NCCT00950170.

Odpowiedz: Dane te nie zostaty uwzglednione, poniewaz nie zostaty opublikowane. Mimo, iz
firma Pfizer jest sponsorem wyzej wymienionego badania dane sg objete tajemnica do czasu
publikacji.

2. Analiza kliniczna nie zawiera opisu problemu zdrowotnego. AKL nie zawiera

wskaznika zapadalnosci dla schorzenia stanowigcego wnioskowane wskazanie.

Odpowiedz: Wskaznik zapadalno$ci zostat podany w analizie problemu decyzyjnego na
stronie 26 (rozdziat 3.5. Epidemiologia i obcigzenie chorobg). Stownictwo uzyte we
wskazanym rozdziale odpowiada definicjom poje¢ ,zapadalnos¢” i ,chorobowosc¢”
znajdujgcym sie w stowniku Miedzynarodowego Stowarzyszenie Epidemiologicznego! oraz

stownika Cochrane dostepnego w Internecie:% moze by¢ uznane za bliskoznaczne.

3. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera poréwnania z
refundowang technologia opcjonalng dla wnioskowanej populacji docelowej
(pierwotna profilaktyka krwawien nowozdiagnozowanych dzieci z ciezka
postaciag hemofilii A, wczesniej nieleczonych czynnikami osoczopochodnymi).

a. Uwaga: Przyjete w analizach zatozenie o biorobwnowaznosci obu form
moroktokogu alfa (ReFacto® oraz ReFacto AF®) powinno by¢ poparte

przedstawieniem  wynikbw  odpowiednich  badan. Niewystarczajgce

1 Porta M. A dictionary of epidemiology, International Epidemiological Association 2014, 6t Edition,
http://irea.ir/files/site1l/pages/dictionary.pdf
2 http://community.cochrane.org/glossary#letter-I
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uzasadnienie, iz biorbwnowaznos¢ obu form oznacza takg samg ich
skutecznos$¢ i bezpieczehstwo.

W badaniu Collins 2014 wykazano statystycznie istotng réznice na niekorzysc
ReFacto AF® wzgledem Advate®, przy braku réznic dla ReFacto® vs Advate®.
Wyjasnienia wymaga informacja o czynnikach prognostycznych zawarta w
streszczeniu AKL, ktorej brak jest w rozdziale AKL przedstawiajgcym wyniki

badania.

Odpowiedz: Zatozenie o biorbwnowazno$ci zostato przyjete na podstawie informacji
zawartych w dokumencie EMA (Assesment report dla leku Refacto AF, Nr 55167/2009). W
analizie nie opisywano jednak szczegoétowo jego wynikéw, gdyz poréwnanie Refacto AF
wzgledem Refacto nie bylo jego celem. Ponizej zamieszczono szczegdtowy opis danych

odnosnie biorébwnowaznosci obu produktow.

W celu okreslenia bioréwnowaznosci produktéw leczniczych ReFacto® oraz ReFacto AF®,
zawierajgcych w skfadzie te samg substancje czynng — moroktokog alfa — przeprowadzano

badanie 305, szczegdtowo opisane w dokumencie EMA 2009.

Uczestnikom badania podawano produkt leczniczy ReFacto® lub ReFacto AF® w dawce

50 j.m./kg (dawka ustalona w oparciu 0 aktywnos¢ leku okreslong przez producenta).

Podczas okreslania parametrow farmakokinetycznych dla poszczegdlnych produktéw
leczniczych, rzeczywiste dawki lekow obliczano dla danego produktu [rzeczywistej aktywnosci
produktu leczniczego, okreslonej przez producenta (dla danego numeru partii) z
wykorzystaniem metody substratu chromogennego, podzielonego przez wspétczynnik

rozcienczenia wynoszgcy 4] i stosowanej objetosci.

Prébki osocza uczestnikow badania pobierano w okre$lonych przedziatach czasowych przed
I po wykonaniu infuzji, zgodnie z zaleceniami dotyczgcymi wytwarzania zatwierdzonymi przez
Komitet do spraw Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang. Committee for
Medicinal Products for Human Use) i wytycznymi Miedzynarodowego Towarzystwa Skaz
Krwotocznych i Zakrzepicy (ISTH, ang. International Society of Thrombosis and Hemostasis).
Wszystkie oznaczenia aktywnosci czynnika VIl w osoczu badanych (FVIII:C, ang. ang. factor
VIII: coagulant — czynnik FVIII: koagulant) wykonano przy uzyciu metody substratu
chromogennego. Pomiary FVIII:C w osoczu zostaty skorygowane w stosunku do wartosci
poczgtkowych i znormalizowane do dawki 50 j.m./kg. Dzieki takiemu postepowaniu, dawka

kazdego podanego badanego leku i warto$¢ FVIII:C w osoczu badanych, okreslona zostata za
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pomocg metody substratu chromogennego, zapewniajgc tym samym, Ze podawany
uczestnikom badania czynnik VIII i wartos¢ FVIII:C w osoczu mierzono w tych samych
jednostkach.

Okreslone w badaniu parametry farmakokinetyczne przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 1.
Parametry farmakokinetyczne produktu leczniczego ReFacto® oraz ReFacto AF®

ReFacto AF® ReFacto® Stosunek

najmniejszych

Parametr* kwadratow 90% ClI

Srednia (SD) Srednia (SD) srednich
geometrycznych
[%]

AUC: [j.m.*godz./ml] 14,5 (5,2)

14,5 (4,6) (93,8: 105,6)
AUC. [j.m.*godz./ml] 15,4 (6,0) 15,6 (5,6) 98,1 (92,2; 104,3)

wartosé K [(j.m./dl)/
(j.m./kg)]
*AUC: — pole powierzchni pod krzywg zalezno$ci stezenia od czasu od zera do ostatniego mierzalnego
stezenia; AUC- — pole powierzchni pod krzywg zaleznosci stezenia od czasu od zera do
nieskonczonosci; wartos¢ K — przyrostowy stopien odzysku

2,32 (0,35) 2,30 (0,32) 100,6 (97,6; 103,6)

Réznice miedzy terapiami wyznaczano za pomocg stosunkéw $rednich geometrycznych
obliczanych metodg najmniejszych kwadratéw. Bioréownowaznosé¢ lekdéw byta stwierdzana w
przypadku, gdy 90% CI otrzymanego wyniku znajdowato sie w przedziale 80-125%. Stosunek
najmniejszych kwadratow s$rednich geometrycznych produktu ReFacto AF® do ReFacto®
wynosit dla wartosci K, AUC; oraz AUC~ odpowiednio 100,6%, 99,5% oraz 98,1%. Stosunki
$rednich geometrycznych produktu ReFacto AF® do ReFacto® miescity sie w przedziale
biorbwnowaznosci 80-125%, przy przedziale ufnosci 90%, co potwierdzito biorownowaznosé
produktu ReFacto AF® do ReFacto®.

Podsumowujac, na podstawie oceny farmakokinetycznej, w ktérej wykazano, iz
stosunki srednich geometrycznych ocenianych parametréw miescity sie w przedziale
bioréwnowaznosci 80-125%, przy 90-procentowym przedziale ufnosci, stwierdzono
bioréwnowaznosé obu form moroktokogu alfa, tzn. produktu leczniczego ReFacto® oraz
ReFacto AF®.

Co wiecej w cytowanym dokumencie EMA wskazano, ze dowody odnosnie
bioréwnowaznosci obu produktéow sg dobre i wystarczajagce do jej wykazania a co
wiecej nalezy wnioskowagé, ze produkty ReFacto AF® oraz ReFacto® majg poréwnywalny

profil skutecznosci i bezpieczenstwa.
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Réznice w badaniu Collins 2014 stwierdzono w odniesieniu do ryzyka wystgpienia inhibitora
ogoétem (ocena parametru HR). Niemniej jednak w ocenie tego samego punktu kohcowego,
lecz z wykorzystaniem innego parametru jakim byt parametr OR/RD dla czestosci
wystepowania inhibitora, nie odnotowano istotnosci statystycznej réznic miedzy grupami.
Swiadczy to o wysokiej niejednoznacznoséci otrzymanych wynikéw. Co najwazniejsze istotnych
réznic miedzy grupami nie stwierdzono oceniajgc ryzyko wystepowania inhibitora wytgcznie o
wysokim mianie (25 BU), zaréowno w przypadku porownania ReFacto AF® oraz ReFacto® z
Advate®. Ponadto, w badaniu tym, jak wskazano w analizie klinicznej, zidentyfikowano
ograniczenia zwigzane z brakiem wystarczajgcej informacji na temat okreslenia czasu
ekspozycji na lek u chorych, ktéry stanowi kluczowy warunek do prawidiowej oceny

wystepowania inhibitora (rozdziat 3.11.1.2. oraz rozdziat 4).

W streszczeniu AKL zostata btednie wpisana p-wartosc dla ryzyka wystepowania inhibitora dla
grupy ReFacto AF® wzgledem komparatora po uwzglednieniu czynnikow prognostycznych
(p-wartosc¢=0,82 zamiast p=0,01). P-wartos¢ réwna 0,82 odnosi sie do oceny ryzyka
wystgpienia inhibitora o wysokim mianie. W rozdziale opisujgcym wyniki (rozdziat 3.11.1.2.),
podane sg prawidtlowe p-wartosci dla wszystkich analizowanych punktéw kohcowych.
Zaréwno w streszczeniu AKL jak i w rozdziale opisujacym wyniki badania znajduje sie zapis,
iz otrzymane wyniki dla ryzyka wystepowania inhibitora ogdétem $wiadczg o istotnych
statystycznie réznicach na niekorzy$¢ ReFacto AF®. Jednakze, jak podano powyze;j,
przedstawione réznice w ocenie ryzyka wystgpienia inhibitora miedzy grupami, z uwagi na
zidentyfikowane ograniczenia nie sg jednoznaczne i wnioskowanie o istotnosci statystycznej

réznicy pomiedzy grupami na ich podstawie obarczone jest zbyt duzg niepewnosciag.

b. Uwaga: Badanie dotyczgce biorownowaznosci moroktokogu alfa wzgledem
oktokogu alfa (lek Advate®) odnosi sie do innej populacji niz wnioskowana —
chorzy PTP. Wnioskowanie na podstawie badan dotyczgcych
biorbwnowaznosci jest obarczone zbyt duzg niepewnoscig (powotanie sie na

wyniki metaanalizy Rota 2017).
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Odpowiedz. Ocene bioréwnowaznos$ci, zgodnie z wytycznymi EMA3, nalezy przeprowadzi¢
na dorostych zdrowych osobach (wyjatek stanowig leki, ktérych ze wzgledow bezpieczenstwa,
podanie osobom zdrowym jest nieetyczne). Do oceny bioréwnowaznosci czynnikéw
krzepniecia VIII EMA nie wskazata specjalnych warunkéw, z ktérych wynika, iz
biorownowaznos¢ substancji zalezy od wczesniejszego podawania czynnikow krzepniecia.
Zatem uprzednie leczenie nie powinno stanowi¢ ograniczenia co do okreslania parametrow
farmakokinetycznych, majgcych na celu oznaczenie metabolizmu leku. Tym bardziej iz ocena
farmakokinetyczna byla przeprowadzana w badaniach na tej samej grupie chorych, w celu
wyeliminowania réznic miedzyosobniczych (badanie typu cross-over). Co wiecej, wytyczne
wskazujg, iz ocena bioréwnowaznosci powinna zosta¢ przeprowadzona na osobach
dorostych. Biorgc pod uwage wnioskowang populacje, uprzednio nieleczeni chorzy z hemofilig
A, stanowig grupe dzieci w wieku do 3 lat (zgodnie z definicjg profilaktyki pierwotnej na
podstawie wytycznych klinicznych PTHIT 2016%). Z tego wzgledu ocene parametrow
farmakokinetycznych w takiej populacji nalezatoby uznac¢ za nieetyczne. Réwniez w raportach
dla innych lekéw we wnioskowanej populacji PUP <18. roku zycia, ktore otrzymaty pozytywng
decyzje refundacyjng (lek Nuwiq® NovoEight®), wnioskowano o bioréwnowaznosci na

podstawie badan przeprowadzonych na uprzednio leczonych chorych (PTP).

Wyniki metaanalizy Rota 2017° (przytoczonej przez AOTMIT) zawierajgcej ocene
wystepowania inhibitora w przypadku 7 rekombinowanych preparatéw FVIII, wskazuje na brak
réznic w czestosci wystepowania inhibitora, niezaleznie od analizowanego preparatu
rekombinowanego. Brak roznic stwierdzono rowniez w przypadku oceny inhibitora w wysokim
mianie oraz w subpopulacji chorych wczesniej nieleczonych z ciezkg postacig hemofilii.
Jedyny istotny statystycznie wynik otrzymano poréwnujgc produkt Advate® wzgledem
Kogenate®/ Helixate® w populacji chorych nieleczonych oraz minimalnie leczonych. Jednakze
produkty Kogenate® Helixate® stanowig produkty innej generacji (Il generacja), ktére moga
rozni¢ sie pod wzgledem bezpieczenstwa (wystepowania inhibitora) w poréwnaniu z

produktami Il generacji. Ogdélne wnioski pochodzgce z metaanalizy Rota 2017 (brak réznic

3 European Medicines Agency, Committee for medicinal products for human use (CHMP), Guideline on the
investigation of bioequivalence, London 20 January 2010, http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/
document_library/Scientific_guideline/2010/01/WC500070039.pdf

4 Windyga J., Chojnowski K., Klukowska A. i in., Czesc¢ I: Wytyczne postepowania w hemofilii A i B niepowiktanej
inhibitorem czynnika VIII i IX (wydanie zaktualizowane), Acta Haematologica Polonica 2016, 47: 86-114

5 Rota M., Cortesi P. A., Steinitz-Trost K. N., i in. Meta-analysis on incidence of inhibitors in patients with haemophilia
A treated with recombinant factor VIII products, Blood Coagul Fibrinolysis 2017, Publish Ahead of Print
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miedzy poszczegblnymi czynnikami), prowadzg do wnioskowania, ze nie ma wystarczajgcych

danych, aby wykazac¢ réznice w bezpieczehstwie poszczegdinych preparatow.

c. Uwaga: Nieprawidtowe kryteria wigczenia dla komparatora (jedynie nazwy
handlowe lekow). Pominiecie preparatéow Kogenate® i Recombinate® oraz

Nuwiq®.

Odpowiedz: Wybor komparatora zostat szczegodtowo uzasadniony w ramach analizy
problemu decyzyjnego. Zostat przeprowadzony na podstawie analizy danych przetargowych
dla czynnikobw krzepniecia w hemofili A od poczatku 2016 roku. Analiza przetargow
uwzgledniajgcych preparaty rekombinowanego FVIII wskazuje, iz od poczatku 2016 roku
preparatami zamawianymi w najwiekszych ilosciach, a tym samym posiadajgcymi najwicksze
udziaty w rynku, byty preparaty: NovoEight® oraz Advate®. Preparaty Kogenate® i Nuwig® ani
razu nie zostaty wybrane na drodze przetargu w analizowanym okresie czasu, dlatego tez nie
powinny zosta¢ uznane jako aktualna praktyka, poniewaz nie byty podawane w tym czasie
chorym. Powyzsze informacje Swiadczg o tym, iz w ramach analizy klinicznej wykonano
poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng (zgodnie z wymogami

zawartymi w tre$ci Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan).

Preparat Recombinate® jest FVIII | generacji, tak wiec zgodnie z zapisami w Programie
lekowym, nie moze stanowi¢ komparatora dla leku ReFacto AF® we wnioskowanej populacji
(refundacja obejmuje czynniki co najmniej Il generacji). Preparat Kogenate® i preparat Nuwiq®
stanowig preparaty innej generaciji (Il i IV generacja) niz wnioskowany preparat ReFacto AF®
(11l generacji). W zwigzku z powyzszym wykonanie porownania wzgledem innego czynnika Il
generaciji, stanowigcego aktualng praktyke kliniczna, wydaje sie by¢ wyborem jak najbardziej

uzasadnionym.

d. Uwaga: Nie przedstawiono zestawienia wynikéw badan dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji i refundowanych
komparatorow, co powinno mie¢ miejsce w zwigzku z brakiem badan
bezposrednio  poréwnujgcych  skuteczno$¢ ocenianej interwencji  z
refundowanymi  komparatorami  oraz  niejednoznacznymi  wynikami
odnalezionych badan obserwacyjnych  dotyczacych  bezpieczenstwa

(odnaleziono tylko dla poréwnania z lekiem Advate®).

Odpowiedz: W ramach analizy klinicznej wykazano biorownowazno$¢é moroktokogu alfa

(ReFacto AF® oraz ReFacto®) wzgledem oktokogu alfa (Advate®). Przeprowadzono réwniez
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ocene obu wybranych komparatoréw rFVIIl wzgledem siebie: turoktokogu alfa (NovoEight®) i
oktokogu alfa (Advate®), na podstawie ktorej rowniez wykazano, iz preparaty te sg wzgledem

siebie biorébwnowazne.

Wyniki oceny biorbwnowaznosci porownywanych interwencji mogg zosta¢ przetozone na
wnioskowanie o zblizonej skutecznosci. Ten rodzaj analizy uznano za wystarczajgcy na
podstawie opinii przedstawionej w raporcie EMA z 2009 roku, w ktérym stwierdzenie
biorownowaznos$ci byto wystarczajgce do oceny preparatu ReFacto AF® wzgledem preparatu
ReFacto® oraz powszechnie stosowanego na rynku leku Advate® (stanowigcego jeden z

wybranych komparatoréw).

W _analizie klinicznej w celu przedstawienia wszystkich dostepnych danych dla populacii

docelowej, odnaleziono rowniez wszystkie badania dla moroktokogu alfa i wybranych

komparatorow w populacji docelowej (chorzy <18 r.z. PUP), ktérych wyniki przedstawiono w

formie zestawienia.

4. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera charakterystyki badan
wiaczonych do przegladu w postaci tabelarycznej uwzgledniajgcej wykaz
wszystkich parametréw podlegajacych ocenie w badaniu, charakterystyke grupy
osob badanych oraz charakterystyke procedur, ktérym zostaly poddane osoby

badane.

Odpowiedz: W rozdziale 7.6 analizy klinicznej przedstawiono w postaci tabelarycznej
wszystkie informacje pochodzace z publikacji do badan witgczonych do analizy, zaréwno
dotyczgce ramion analizowanych jak i nieanalizowanych w ramach raportu dla leku ReFacto
AF®. W rozdziale 3.8.1. analizy klinicznej zaprezentowano skrotowg tabelaryczng
charakterystyke badan pierwotnych wigczonych do analizy. Charakterystyki grup oséb
stosujgcych leki Kogenate® oraz Helixate® (ktdre to leki nie sg komparatorami) w badaniu
Collins 2014 nie zostaty pominiete i znajdujg sie w tabeli 7.6.1.1. na stronie 175 Analizy
Klinicznej.

Uwagi do analizy ekonomicznej (AE):.

5. Analiza podstawowa nie zawiera zestawienia oszacowania kosztéw i wynikéw

zdrowotnych w populacji wskazanej we wniosku.
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Odpowiedz: Wyniki w populacji wlasciwej we wniosku znajdujg sie w Analizie ekonomicznej

w miejscach:

e Tabela 26 na stronie70, kolumna profilaktyka pierwotna:

o zestawienie oszacowan kosztow i wynikdéw zdrowotnych wynikajgcych z
zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii
opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku, z wyszczegdlnieniem
oszacowania kosztow stosowania kazdej z technologii,

o oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z technologii; oszacowania réznicy
pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem
stosowania technologii opcjonalnej

e Tabela 31 na stronie 72, kolumny BDDrFVIIl z RSS, BDDrFVIII bez RSS, rFVIII
zawierajg wyniki analizy kosztow i konsekwencji dla chorych stosujgcych profilaktyke
pierwotng wczesniej nieleczonych czynnikami osoczopochodnymi.

e Tabela 35 na stronie 79, kolumny profilaktyka pierwotna:

o o0szacowania, 0 ktérych mowa w ust. 2 pkt 14, uzyskane przy zatozeniu
wartosci stanowigcych granice zakreséw zmiennoéci, o ktérych mowa w pkt 1,
zamiast warto$ci uzytych w analizie podstawowe;.

e Tabela 41. Str. 99., kolumny BDDrFVIII vs rFVIIl, oszacowania cen zbytu netto
technologii wnioskowanej, przy ktorym roznica, o ktorej mowa w ust. 3, jest rowna zero

(zgodnie z art. 5, ust. 4 Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan)

6. Przeglad analiz ekonomicznych nie spetnia kryteriow wiaczenia w zakresie
metodyki badan, tj. nie zastosowano haset ,,cost-minimisation” oraz ,,CMA”.
Ponadto w przeprowadzonym przegladzie systematycznym nie uwzgledniono

bazy Embase.

Odpowiedz: Uwagi dotyczgce przeglagdu analiz ekonomicznych nie sg zasadne. Przeglad
analiz ekonomicznych zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi HTA AOTMIT i spetnia
wymagania minimalne. Wytyczne HTA AOTMIT, wytyczne EUnetHTA®, wytyczne CRD’ nie

zawierajg wykazu konkretnych stow kluczowych, ktére nalezatoby uwzglednia¢ w strategii

6 EUnetHTA Joint Action 2, Work Package 8. HTA Core Model ® version 3.0 (Pdf); 2016
www.htacoremodel.info/BrowseModel.aspx.

7 Centre for Reviews and Dissemination, Systematic Reviews, CRD’s guidance for undertaking reviews
in health care, 2008, https://www.york.ac.uk/media/crd/Systematic Reviews.pdf



http://www.htacoremodel.info/BrowseModel.aspx
https://www.york.ac.uk/media/crd/Systematic_Reviews.pdf
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wyszukiwania. Zastosowana strategia wyszukiwania jest wystarczajgco wyczerpujgca
poniewaz zawiera stowa ,economic” oraz ,cost-effectiveness”, ktore umozliwiajg odnalezienie
analiz ekonomicznych. Ponadto, zastosowanie proponowanych haset do wykorzystywanej
strategii wyszukiwania w bazie Medline powoduje odnalezienie tylko dwoch dodatkowych

abstraktow z tej bazy, nie spetniajgcych kryteridw wigczenia.

Zgodnie z Wytycznymi HTA AOTMIT 2016 w ramach przegladu systematycznego literatury
pod katem zidentyfikowania wczesniejszych analiz poswieconych ocenianej technologii
stosowanej w rozpatrywanym wskazaniu ,zalecane jest przeszukanie co najmniej baz
MEDLINE poprzez PubMed oraz Biblioteki Cochrane”. Ponadto, Wytyczne HTA AOTMIT 2016
dwukrotnie stwierdzajg (w odniesieniu do identyfikacji danych wejsciowych do modelu oraz
uzytecznosci), ze przeglad systematyczny powinien obejmowac ,przeszukanie przynajmniej
jednej bazy informacji medycznej sposrod MEDLINE i EMBASE”. W zwigzku z czym
przeszukanie bazy Embase nie jest konieczne w przypadku uwzglednienia powyzszych baz.

W rozdziale 16.5. analizy ekonomicznej przedstawiono wyniki przeszukania baz MEDLINE

(poprzez PubMed), Cochrane oraz dodatkowo CEAR.

7. Zgodnie z przedtozonym uzgodnionym projektem programu lekowego oraz ChPL
ReFacto AF ,w przypadku leczenia moroktokogiem alfa ocena aktywnosci
czynnika krzepnigcia VIIl nalezy stosowa¢ metode z uzyciem substratu
chromogennego”. Koszt wspomnianego badania nie zostat uwzgledniony w

analizie.

Odpowiedz: Uwaga nie jest zasadna. Czynnik krzepniecia mozna oznacza¢ trzema
metodami: testem krzepniecia jednoetapowego, testem krzepnigecia dwuetapowego oraz
testem z substratem chromogennym?®. Dotychczas program lekowy nie zawierat zapisow

precyzujgcych, ktory test nalezy stosowadé, jednak aktywnos¢ czynnika krzepniecia VIII nalezy

ocenia¢ przy zastosowaniu metody chromogennej w przypadku leczenia lekami objetymi

refundacjg w ramach programu lekowego, np. Advate®, NovoEight® czy Nuwig® zgodnie z

charakterystykami tych produktow. W zwigzku z powyzszym wprowadzony zapis ma

prawdopodobnie na celu ugruntowanie dobrej praktyki klinicznej (stosowania wtasciwego typu
testu) i nie spowoduje dodatkowych kosztéw. Monitorowanie pacjentéw leczonych w

programie lekowym leczenia hemofilii jest finansowane za pomoca rocznego ryczattu

8 Moser K., Funk D., Chromogenic factor VIII activity assay, American Journal of Hematology, 89(7), pp.
781-784, http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ajh.23723/pdf
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za diagnostyke, ktéry obejmuje wszystkie badania: w tym oznaczenie aktywnosci

czynnika krzepniecia.

8. Analiza podstawowa hie zawiera wyszczegolnienia zatozen, na podstawie
ktorych dokonano oszacowan:

a. Uwaga: Zatozenie o jednakowej skutecznosci i bezpieczenstwie

rekombinowanych czynnikéw, nie zostato wystarczajgco uzasadnione tym

bardziej, ze wyniki badania obserwacyjnego Collins 2014 przedstawionego w

AKL wnioskodawcy, wskazujg na wieksze ryzyko wystepowania inhibitora FVIII

u pacjentow przyjmujgcych ReFacto AF w poréwnaniu do pacjentow

przyjmujgcych Advate.
Odpowiedz: Odpowiedz na niniejszg uwage przedstawiono w odpowiedzi na punkt 3.a.

b. Uwaga: Rzeczywiste koszty i udziat w rynku preparatéw refundowanych w
ramach programu lekowego mogg by¢é wiec inne niz przyjete w analizie

podstawowej i blizsze wartosciom przyjetym w analizie wrazliwosci.

Odpowiedz:

9. Analiza podstawowa nie zawiera dokumentu elektronicznego, umozliwiajgcego
powtorzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, jak rowniez przeprowadzenie
kalkulacji i oszacowan po modyfikacji dowolnej z wprowadzonych wartosci oraz
dowolnego powigzania pomiedzy tymi wartosciami w szczegdélnosci ceny
whnioskowanej technologii. W zatgczonym dokumencie elektronicznym nie dziata
czes¢ makr, istniejg niepoprawne odwotania do komoérek w arkuszu ,,Analiza
kosztow”, m.in. komérka E100 oraz ,,Jakos$é zycia” (m.in. komérka H14). Ponadto
wprowadzenie wartosci zerowych dla cen leku ReFacto AF w wariancie bez RSS

nie powoduje zmiany wyniku koncowego w arkuszu ,,wyniki_AE”.

Odpowiedz: Uwagi Agencji nie sg zasadne. Zatgczony dokument elektroniczny zawiera

wszystkie funkcjonalnosci umozliwiajace przeprowadzenie i modyfikacje kalkulacji zgodnie z
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zapisami Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan. Uwagi umieszczone w pismie

0T.4351.39.217.AKP.4 odnoszg sie do przypadkowych, nie biorgcych udziatu w obliczeniach
komorek, co mozna sprawdzi¢ wykorzystujgc opcje ,Sledz zaleznosci” znajdujgcg sie w

arkuszu kalkulacyjnym Excel. W odniesieniu do poszczegdlnych uwag AOTMIT:




|||||||||||||||

10. Analiza wrazliwosci nie zawiera uzasadnienia zakreséw zmiennosci. Dla

parametru horyzont czasowy nie uzasadniono przyjecia wartosci skrajnych

Odpowiedz:

Uwagi do analizy wptywu na budzet (BIA):

11. BIA nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populaciji.
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Odpowiedz: Odpowiednie zmiany do analizy wptywu na budzet zostaty wprowadzone. W
dokumencie BIA w wersji 1.1. oszacowania wymagane do spetnienia zgodnosci z

Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan znajdujg sie w:

o Tabela 3, str. 21: [
|
-

e Tabela 7. str. 26: Liczba chorych leczonych technologig wnioskowana, przy zatozeniu
ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg
e Rozdziat 3.1., str. 47. oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkoéw publicznych, ponoszonych na
leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem
sktadowej wydatkéow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile
wystepuje.
e Tabela 24., str. 49, Tabela 25., str. 50:
o ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczeh ze srodkow publicznych, jakie bedg ponoszone na
leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z
wyszczegolnieniem sktadowej wydatkdw stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze minister wlasciwy do spraw
zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacjg, o ktérej mowa w art. 11 ust. 1
ustawy, lub decyzji o podwyzszeniu ceny, o ktérej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy;
o ilosciowg prognoze rocznych wydatkbw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkoéw publicznych, jakie bedg ponoszone na
leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z
wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw
zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg, o ktérej mowa w art. 11 ust. 1
ustawy, lub decyzje o podwyzszeniu ceny, o ktérej mowa w art. 11 ust. 4
ustawy;
o o0szacowanie dodatkowych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczeh ze srodkéw publicznych, jakie bedg ponoszone na
leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowigcych

réznice pomiedzy prognozami, o ktéorych mowa w pkt 4 i 5, z
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O

wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii;

minimalny i maksymalny wariant oszacowania, o ktérym mowa w pkt 6;

Ponadto dokument zostat uzupetniony o Tabele 31 na stronie 65 oraz Tabele 32

na stronie 68 zawierajgce wyniki analizy wrazliwosci BIA w populacji wnioskowanej,

oraz tabele 41. na stronie 97, zawierajgcg prognoze liczby opakowan leku ReFacto

AF® dostarczonych na rynek w kolejnych latach refundacji w przypadku objecia

refundacja.

12. BIA nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na podstawie ktérych dokonano

oszacowan:

a. Uwaga: Na podstawie zatozenia o jednakowej skutecznosci i bezpieczenstwie

wszystkich rekombinowanych czynnikow krzepniecia VIII przyjeto brak kosztow
réznicujgcych stosowanie interwencji i komparatora (poza ich ceng), natomiast
zgodnie z przedtozonym uzgodnionym projektem programu lekowego oraz
ChPL ReFacto AF w przypadku leczenia moroktokogiem alfa ocena aktywno$ci
czynnika krzepniecia VIII nalezy stosowa¢ metode z uzyciem substratu
chromogennego”. Koszt wspomnianego badania nie zostat uwzgledniony w

analizie.

Odpowiedz: Odpowiedz na niniejszg uwage przedstawiono w odpowiedzi na punkt 7.
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Odnos$nie aktualizacji analiz wzgledem nowego obwieszczenia MZ chcielibysmy
zaznaczy¢, ze ztozone analizy spetniajg wymaog aktualnosci na dzien ztozenia wniosku.
Wszystkie ceny urzedowe oraz limity finansowania, a takze lista czynnikow krzepniecia
krwi, objetych refundacja na dzien zlozenia wniosku zostaty zaczerpniete z
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2017 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, S$rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych, obowigzujgcego od dnia 1 maja 2017 roku,

a wiec aktualnego na dzien ztozenia wniosku dla leku Refacto AF®.




