Zatacznik nr 1 do Zarzadzenia Nr 28/2015
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji

z dnia 2 stycznia 20151

Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy'

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|OT.4351.39.2017

Whiosek o objgcie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
Tytut: |leczniczego ReFacto AF (Moroktokog alfa) w ramach programu lekowego:
~Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)”.

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypelniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracja Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. |. Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, badZ przestac przesytkg kurierskg lub pocztowa na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zglasza¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uplywie tego terminu nie beds
rozpatrywane.

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracja konflikiu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIT?.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® - do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imig i nazwisko osoby sktadajgcej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: Anna Pieczonka

Dotyczy wniosku/ow bgdacego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Whiosek o objecie refundacijg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego ReFacto AF
(Moroktokog alfa) w ramach programu lekowego:
+Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)".

Czego dotyczy DKI*:

! zgodnie z ant. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016r., poz. 1536 z pézn. zm.)

Zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 20186,
poz. 1793 z pdZn. zm.)

o ktdrej mowa w art. 31s ust. 12i 23 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publiczn yeh (Dz.
U. z2018, poz. 1793 z poZn. zm.)
¢ zoznaczyé tylko 1 pole



Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstgpnego w linii prostej, osoby, z ktéra/osdb, z ktdrymi pozostaje we wspdlnym pozyciu®:

== T ST o

X zachodzg okoliczno$ci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnef
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2016 1., poz.1793 z pdzn. zm.), ti.:

X pefnienie funkcji cztonka organéw spotki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

Prosze podac szczegoty, ktore Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigza
Panig/Pana (mafzonka/mafzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktorymi
pozostaje Pan/Pani we wspdlnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien byc¢
mozliwie zwigzty.

Przedstawiciel firmy Pfizer Polska Sp. z 0. 0 .

’ﬁ 0 }
Data sktadania i podpis osoby sktadajacej DKI 23 listopada 2017 U—Jm VlL-lluL{O LJ./(S\

® niepotrzebne skreslic



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziaiu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Rozdziat 3.6
(tab. 16, str. 31)
Rozdziat 4.1.1.
(tab. 17, str. 33)

Rozdz. 11,

str. 73

Uwaga: W zwigzku z brakiem dowodéw naukowych poréwnujgcych ReFacto AF z
wybranymi komparatorami w populacji docelowej (PUP), w opinii analitykéw Agencji
do analizy powinny zosta¢ wigczone doniesienia naukowe takze dla innych rFVIlI, co
najmniej drugiej generacji, ktére znajdujg sie na liscie refundacyjnej, na co zwrécono
uwage w pismie nr OT.4351.39.2017.AKP.4 w sprawie minimalnych wymagan.
Nalezy zwrécic uwage na niejednolite podejécie w analizach wnioskodawcy do
istnienia badz braku roznic w skutecznoéci i bezpieczenstwie miedzy produktami
bioréwnowaznymi ....

Uwaga: W analizie klinicznej wnioskodawca uwzglednit preparaty Advate (octocog
alfa) i NovoEight, ktdre zgodnie z danymi Zaktadu Zaméwien Publicznych przy
Ministrze Zdrowia sg najczesciej zamawianymi rekombinowanymi czynnikami
krzepnigcia VIl od poczatku 2016 r. Oba sg preparatami Il generacji (podobnie jak
Refacto AF). W opinii analitykéw Agencji do analiz powinny zostaé wigczone
doniesienia naukowe takze dla innych rFVIIl co najmniej Il generacji, ktére znajduja
sie na liscie refundacyjnej.

Odpowiedz: Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT: ,Komparatorem dla ocenianej
interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢ istniejaca (aktualna) praktyka medyczna,
czyli sposdb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie
zastgpiony przez oceniang technologie”. Zapis ten jednoznacznie wskazuje, iz wybér
komparatora dla leku ReFacto AF® jest zasadny.

Wybdr komparatora zostat przeprowadzony na podstawie analizy danych
przetargowych dla czynnikéw krzepnigcia w hemofili A od poczatku 2016 roku.
Wyniki przetargdw czynnikéw krzepniecia stanowig jedyng forme zapewnienia FVIII
chorym.

Analiza przetargow uwzgledniajgcych preparaty rekombinowanego FVIII wskazuje, iz
od poczgtku 2016 roku preparatami zamawianymi w najwiekszych iloéciach, a tym
samym_posiadajgcymi najwieksze udzia’(%/ w rynku, bylty preparaty: NovoEight® oraz
Advate®. Preparaty Kogenate® i Nuwig® ani razu nie zostaty wybrane na drodze
przetargu w analizowanym okresie czasu, dlatego tez nie powinny zostaé uznane
jako aktualna praktyka. poniewaz nie byty podawane w tym czasie chorym. Powyzsze
informacje $wiadcza o tym, iz w ramach analizy klinicznej wykonano poréwnanie
z co najmniej jedna refundowang technologia opcjonalng (zgodnie z wymogami
zawartymi w tresci Rozporzadzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan), a
wybdr komparatora przeprowadzono zgodnie z najnowszymi wytycznymi
AOTMIT.

W ramach analizy klinicznej wykazano bioréwnowazno$¢ moroktokogu alfa (ReFacto
AF® oraz ReFacto®) wzgledem oktokogu alfa (Advate®). Przeprowadzono réwniez
oceng obu wybranych komparatoréw rFVIIl wzgledem siebie: turoktokogu alfa
(NovoEight®) i oktokogu alfa (Advate®), na podstawie ktérej rowniez wykazano, iz
preparaty te sg wzgledem siebie bioréwnowazne.,

Whyniki oceny bioréwnowaznosci poréwnywanych interwencii moga zosta¢ przefozone
na wnioskowanie o zblizonej skutecznoéci. Ten rodzaj analizy uznano za
wystarczajgcy na podstawie opinii przedstawionej w raporcie EMA z 2009 roku, w
ktorym stwierdzenie bioréwnowaznosci byto wystarczajgce do oceny preparatu
ReFacto AF® wzgi%dem preparatu ReFacto® oraz powszechnie stosowanego na
rynku leku Advate” (stanowiacego jeden z wybranych komparatoréw). Ocena
bioréwnowaznosci preparatéw stanowita rowniez podstawe do przyjecia braku réznic
dla preparatéw ReFacto” oraz ReFacto AF®, pozytywnie zaopiniowanego przez EMA.

W analizie klinicznej w celu przedstawienia wszystkich dostepnych danych dla
populacji docelowej, odnaleziono réwniez wszystkie badania dla moroktokogu alfa i

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




wyniki  przedstawiono w formie  zestawienia. Ponadto, na podstawie
przeprowadzonego przegladu w analizie klinicznej, wiadomym byto, ze mozliwe
bytoby przeprowadzenie jedynie zestawienia wynikéw z badan jednoramiennych,
ktére nie stanowi wiarygodnego 2rédfa wynikéw do wnioskowania na temat
skutecznosci leku ReFacto” vs lek Nuwig®.

Podsumowujac: z uwagi na brak badan bezpo$rednio poréwnujacych skutecznosé
moroktokoqu alfa wzgledem wybranych komparatorow gtowne whnioski oparto o
ocene bioréwnowaznoéci preparatow, ktéra wg EMA stanowi wystarczajace dane,
pozwalajgce na_poréwnanie skutecznosci preparatéw FVII. Nalezy podkresli¢, ze
rodzaj dostepnych dowoddéw naukowych wynika z charakieru Hemofilii A, ktéra jest

chorobg rzadka.

Uwaga: Badania oceniajace bioréwnowaznos¢ lekéw przeprowadzone byly w
populacji wezesniej leczonej (PTP), a wigc niezgodnej z wnioskowana.

Odpowiedz: Ocene bioréwnowaznosci, zgodnie 2z wytycznymi EMA®, nalezy
przeprowadzi¢ na dorostych zdrowych osobach (wyjatek stanowig leki, ktérych
podanie ze wzgledéw bezpieczenstwa osobom zdrowym jest nieetyczne). Do oceny
bioréwnowaznosci czynnikow krzepniecia VI EMA nie wskazata specjalnych
warunkéw, z ktérych wynika, iz bioréwnowaznosé substancji zalezy od
wczeshiejszego podawania czynnikéw krzepniecia. Zatem uprzednie leczenie nie
powinno stanowi¢ ograniczenia co do okreslania parametrow farmakokinetycznych,
majacych na celu oznaczenie metabolizmu leku. Tym bardziej, iz ocena
farmakokinetyczna byta przeprowadzana w badaniach na tej samej grupie chorych, w
celu wyeliminowania réznic migdzyosobniczych (badanie typu cross-over). Co wigcej,
wytyczne wskazuja, iz ocena bioréwnowaznosci powinna zosta¢ przeprowadzona na
osobach dorostych. Biorgc pod uwage fakt, ze wnioskowang populacje - uprzednio
nieleczeni chorzy z hemofilig A - stanowig dzieci w wieku do 3 lat (zgodnie z definicjg
profilaktyki pierwotnej na podstawie wytycznych klinicznych PTHIT 2016"). Z tego
wzgledu oceng parametréw farmakokinetycznych w takiej populacji nalezatoby uznac
za nieetyczng.

Nalez podkresli¢, ze w raportach dla innych lekow we wnioskowanej populacji PUP
<18. roku zycia, kiére otrzymaty pozytywna decyzje refundacyjng (lek Nuwig®,
NovoEight®), o bioréwnowaznosci  wnioskowano na  podstawie  badan
przeprowadzonych na uprzednio leczonych chorych (PTP).

Rozdziat 4.1.1.
(tab. 17, str. 34)

Uwaga: W przypadku poréwnywania lekow z grupy rekombinowanych czynnikéw
krzepniecia VIl minimum [l generacji, w oparciu o badania oceniajace ich
bioréwnowaznosé zasadne jest przyjecie zafozenia o ich poréwnywalnej
skutecznosci, jednoczesnie nie jest zasadnym zatozenie o ich poréwnywalnym
bezpieczenstwie.

Uwaga: Takze autorzy metaanalizy Rota 2017 wskazujg na potrzebe
Rozdziat 4.1.4. | przeprowadzenia wigkszej liczby badann poréwnawczych, gdyz wedtug nich na

(str. 40) podstawie dostepnych obecnie danych nie jest mozliwe wskazanie ewentualnych
Rozdziat 4.3 (str. [réznic w bezpieczenstwie stosowania poszczegoinych koncentratow czynnika
48) krzepnigcia VIII.

Odpowied#: Analitycy Agencji zwracajg uwage, iz preparaty réznych generacji
wzgledem siebie moga rézni¢ si¢ pod wzgledem bezpieczenstwa, ktérego nie mozna
okresli¢ jednoznacznie na podstawie oceny bioréwnowaznosci.

Natomiast wyniki opracowan wtérnych nie wskazuja na istnienie réznic dotyczacych
bezpieczenstwa lekdw wzgledem siebie.

Ponadto zwracamy uwage, 2e w ramach analizy klinicznej oceng

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

7 Windyga J., Chojnowski K., Klukowska A, iin., Czesc I: Wytyczne postepowania w hemofilii A i B niepowikianej inhibitorem
czynnika Vill i IX (wydanie zaktualizowane), Acta Haematologica Polonica 2016, 47: 86-114



bezpieczenstwa w zakresie wystepowania inhibitora FVII u chorych
stosujacych produkt ReFacto AF® vs produkt Advate® przeprowadzono na
podstawie poréwnania bezposredniego (wyniki analizy o najwyzszej jakosci).

Uwaga: Nie wykonano zestawienia tabelarycznego danych dotyczacych skutecznosci
oraz bezpieczenstwa rozpatrywanej technologii i komparatora.

Hoéfrﬂgga’ Odpowiedz: W analizie klinicznej w celu przedstawienia wszystkich dostepnych
’ danych dla populacji docelowej, odnaleziono wszystkie badania dla moroktokogu alfa
i wybranych komparatorow w populacji docelowej (chorzy <18 r.z. PUP), ktérych
wyniki przedstawiono w formie zestawienia (rozdziat 3.11.1 analizy klinicznej).
Uwaga: AKL / APD nie zawiera wskaznika zapadalnosci dla schorzenia
stanowigcego wnioskowane wskazanie.
" TJOZS%Zia: 1§7) Odpowiedz: Wskaznik zapadalnosci zostat podany w analizie problemu decyzyjnego
Rordaiat 13 | |na stronie 26 (rozdziat 3.5. Epidemiologia i obciazenie choroba):
(str. 82) LW literaturze przedmiotu wskazuje sig, ze hemofilia A zaliczana jest do chordb

rzadkich i jest diagnozowana na S$wiecie u 1 na 5000 meskich noworodkdw.
Czestos¢ wystepowania hemofilii w Polsce zostata oszacowana na 1 na 12 300
mieszkancow ogdlem.”

Rozdziat 5.1.2.
(str. 52)

Uwaga: Program lekowy zaktada réwniez, ze w przypadku leczenia moroktokogiem
alfa przy ocenie aktywnosci czynnika krzepniecia VIl nalezy stosowaé metode z
uzyciem substratu chromogennego. Nie zostato to jednak uwzglednione w ocenie
wnioskodawcy.

Odpowiedz: Diagnostyka w programie lekowym jest rozliczana na podstawie
ryczaftu, a zatem zastosowanie metody z uzyciem substratu chromogennego nie
spowoduje dodatkowych wydatkow pfatnika publicznego. Oznaczenie aktywnosci
czynnikow krzepnigcia poza programem moze by¢ wykonane w ramach badania
przeprowadzonego w warunkach ambulatoryjnych zgodnie z Zarzadzeniem Prezesa
NFZ nr 62/2016/DSOZ ocena aktywnosci czynnika krzepniecia VIl (ICD-9 G33) jest
procedurg zachowawczg zaklasyfikowang jako W2 Badania dodatkowe — grupa 1.
Zarzadzenie nie precyzuje jakg metodg powinien by¢ wykonany test, a zatem moze
to by¢ zarowno test jednoetapowy, dwuetapowy jak i test z uzyciem metody substratu
chromogennego. W kazdym jednak z tych przypadkéw koszt poniesiony przez
pfatnika publicznego bedzie jednakowy i nieduzy (badanie z grupy W2 mozna
rozliczy¢ jako $wiadczenie specjalistyczne 2-go typu za ok. 65 PLN), W zwigzku z
powyzszym przyjete zatozenia sg zasadne.

Dotychczas program lekowy nie zawierat zapisdw precyzujgcych, ktory test nalezy
stosowac, jednak aktywno$¢ czynnika krzepniecia VIl nale?y oceniaé przy
zastosowaniu metody chromogennej w przypadku leczenia lekami objetymi
refundacia w_ramach programu_lekowego, np. Advate®, NovoEight® czy Nuwig®
zgodnie z charakterystykami tych produktéw. W zwigzku z powyzszym wprowadzony
zapis ma prawdopodobnie na celu ugruntowanie dobrej praktyki klinicznej
(stosowania wtasciwego typu testu) i nie spowoduje dodatkowych kosztow.

Rozdziat 5.3.
(tab. 32, str, 54)
oraz
Rozdziat 5.4
(str. 57)

Uwaga: Populacja w AE nie jest zgodna z populacjg okreSlona w uzgodnionym
programie lekowym, aczkolwiek mozliwe byto wyodrebnienie wynikow CMA dla
pacjentéw do 18 r.z.

Uwaga: Do gtdwnych ograniczen analizy nalezy zaliczy¢ niezgodnosé zatozen
modelu z proponowang we wnioskowanym programie lekowym populacja docelowa,
a co za tym idzie réwniez wybranych komparatordw.

Odpowiedz: W czasie konsultacji programu lekowego zmianie ulegly kryteria
wigczenia do programu lekowego. Pierwotny program lekowy zaktadat leczenie
pacjentéw do 26 r.z. natomiast po zmianach uwzgledniono wytacznie populacje do 18
r.z. Przedstawiony Agencji raport zawiera wyniki AE dla:

e Populacji dzieci;

e Populacji dorostych do 26 r.z.;




o Populacji dzieci i dorostych do 26 r.z.
Raport oraz konstrukcja modelu odpowiadaty wiec populacji okreslone] w
uzgodnionym programie lekowym, na co wskazuje réwniez stwierdzenie analitykéw
Agencji zawarte w AWA o mozliwosci wyodrebnienia wynikéw CMA dla pacjentéw do
18r.z.

Rozdziat 6.3.
(tab. 40, str. 63)

Uwaga: Zatozenia dotyczgce stopniowego przejmowania rynku rekombinowanych
czynnikéw krzepniecia VIl zostaty oparte na publikacji Collins 2014, analizujgcej
rynek lekéw w Wielkiej Brytanii. Biorgc pod uwage polskie przepisy regulujgce zakup
czynnikéw krzepniecia (centralne przetargi) w opinii analitykdw Agencji przyjete przez
wnioskodawce zalozenie nie zostato dobrze uzasadnione, gdyz w przypadku
wygrania przetargu lek przejmuje caty rynek. Obecnie ogtoszony przetarg (dn.
24.10.2017) zaktada, ze zamowienie bedzie obowigzywa¢ do konca 2019 roku.
Zatem w przypadku wygranej dany produkt leczniczy bedzie miat w tym okresie
wytgcznose rynkows,.

Odpowiedz: W interpretacji Agencji nie wzieto pod uwage, takich mozliwosci jak
istnienie zapaséw czynnikéw krzepniecia, wybor ofert kilku producentéw w przetargu
(np. w sytuacji, gdy zadna oferta pojedynczego producenta nie pokrywa w catosci
zapotrzebowania na czynnik lub w przypadku gdy przetarg zawiera dwie lub wigcej
czesci), czy rozpisanie dodatkowych przetargéw. Istnieje wiele prawdopodobnych
scenariuszy, ktére moga wystapi¢ w horyzoncie BIA i bedg miaty wptyw na zmiane
sytuacji rynkowej. W kontekscie powyzszych rozwazan uwzglednienie w BIA udziatu
ReFacto AF® na poziomie 80% jest rozwigzaniem realistycznym. Ponadto w analizie
wrazliwosci testowano scenariusz, w ktérym lek ReFacto AF® przejmuije caty rynek.

* Umozliwiajacy

identyfikacje fragmentu analizy, do kitérego odnoszg sig wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogdlnych.

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

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

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

ogolnych.

& analizy, o ktérych mowa w art., 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2} lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. 0

refundacji lekdw,

srodkow spoiywezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

(Dz.U.z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pézn. zm.)



c. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*
(rozdzialu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajgey identyfikacjg fragmentu analizy,
ogdlnych.

do kitérego odnosi si¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy,
ogdlinych.

do ktérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag



