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Whiosek o wydanie opinii w sprawie wiaczenia produktu Hemlibra
(emicizumab) w ramach modutu 4 programu polityki zdrowotnej ,Narodowy

Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na
Tytut: | lata 2019-2023”

we wskazaniu: leczenie chorych na hemofilie A z inhibitorami czynnika VIII.
(OT.4320.11.2019)

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypefniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zlozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, badZ przestac przesytka kurierska lub pocztowg na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zgltasza¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji

Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uplywie tego terminu nie beda
rozpatrywane.

UWAGA! Zgfoszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMiT2.

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

Imie i nazwisko osoby skladajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy

et RZISITOF ADAMOEWICE , Rocke Polskar Sp.20.0

Dotyczy wniosku/éw bgdgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Produktu leczniczego Hemlibra (emicizumab) do leczenia chorych na hemofilie A z inhibitorami
czynnika VIIl, w ramach modulu 4 programu polityki zdrowotnej pn. Narodowy Program Leczenia
Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023 (OT.4320.11.2019).

Czego dotyczy DKI*:

! zgodnie z art. 35 ust, 4 ustawy z dnia 12 maja 20711 r. o refundac;ji lekéw, Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017r, poz. 1844 z p6zn. zm.,)

2 zgodnie z art. 31s ust, 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z péZn. zm.)

3 o ktrej mowa w art. 31s ust. 127 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z p6Zn. zm.)

4 zaznaczy¢ tylko 1 pole



Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktora/osob, z ktérymi pozostaje we wspolnym pozycius:

™ nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkdéw publicznych (Dz. U. z 2017, poz.1938 z pézn. zm.),

]K’ zachodzg okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r,, poz. 1938 z poZn. zm)), 1.

V petnienie funkcji czionka organéw spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym:;

r peinienie funkcji czlonka organu spotki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
srodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

C petnienie funkcji cztonka organdw spotdzielni, stowarzyszen Ilub fundacji prowadzacych
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarcza
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, Srodkéow spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych:

r3 posiadanie akcji lub udziatéw w spotkach handlowych prowadzacych dziatalno$¢ gospodarcza
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosé gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udzialbw w spotdzielniach prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkow spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

L1 prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnoéci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekow, $rodkow spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac szczegdly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wiaza
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi
pozostaje Pan/Pani we wspdlnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien byé
mozliwie zwiezly.

5 niepotrzebne skresli¢



Jestem swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za zlozenie fatszywego odwiadczenia.

Data skiadania i podpis osoby skladajacej DKI
2242009 .

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktorych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia
obowigzku prawnego ciazacego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu interesow
zgodnie

z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwiazku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogélne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data sktadania i podpis osoby skiadajacej DKI

22 12019 [{

..............................................................




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdziat
414
tabela 11,
str. 33
Rozdziat 4.3,
str. 50
Rozdziat 8
str. 76

Zgodnie z trescig zlecenia MZ, w tym zafgczonymi wnioskami o finansowanie nowych
terapii (Hemlibra), w ramach ,Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie
i Pokrewne Skazy Krwotoczne”, wnioski takze obejmuja pacjentow z ciezka hemofilia
A bez inhibitoréw czynnika VIl oraz pacjentéw pediatrycznych ponizej 12 roku zycia
z hemofilig A powikfang inhibitorem czynnika VIII.

Zafgczone do zlecenia MZ wnioski o finansowanie Hemlibra w ramach .Narodowego
Programu Leczenia Chorych na Hemofilig i Pokrewne Skazy Krwotoczne” obejmujg
pacjentéw z hemofiliq A powiktang inhibitorem czynnika VIIi, tacznie z pacjentami
pediatrycznymi (tj. ponizej 12 roku zycia), jak i pacjentéw z ciezka hemofilig A bez
inhibitoréw czynnika Vill. Subpopulacja chorych z hemofilia A powiktang inhibitorem
czynnika VIl <12 r.z. oraz chorych z ciezka hemofilia A bez inhibitoréw czynnika VIl
nie zostata uwzgledniona w raporcie HTA dofgczonym do zlecenia MZ
Jak wspomniano w rozdz. 2.1. Korespondencja w sprawie, w toku prac nad niniejszym
raportem, MZ jako priorytet dla przedmiotowego zlecenia wskazato populacje oséb
dorostych i mtodziezy chorych na hemofilie A powiktana inhibitorem czynnika VIlI.

W  opinii analitykéw Agencji zastrzezenia budzi¢ moze przyjecie strategii
wyszukiwania ograniczone jedynie do populacji pacjentéw dorostych i miodziezy
od 12 r.2. Z tego tez wzgledu analitycy Agencji rozszerzyli wyszukiwanie do populacji
pediatrycznej. W wyniku wyszukiwar wiasnych Agencji odnaleziono badania
dla pacjentéw pediatrycznych Barg 2019, Batsuli 2019. W wyniku wyszukania
w dodatkowych bazach EMA odnaleziono dokument EMA/125963/2019.

Odpowiedz:

Umieszczenie przez Ministra Zdrowia (dalej: ,MZ") w module 4. programu polityki
zdrowotnej pn. Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy
Krwotoczne na lata 2019-2023 (dalej: ,Narodowy Program”) zapiséw dotyczacych
substancji czynnej emicizumab nie bylo przedmiotem procedury whioskowej
wszczetej przez Roche Polska sp. z 0.0. (dalej" ,Roche Polska”) jako wnioskodawce
w rozumieniu przepisow ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych
(4. Dz. U. z 2018 r,, poz. 1096). Roche Polska przekazat w dniu 24 maja 2019 r.
skrocony raport oceny technologii medycznej pn. Hemlibra (emicizumab)
w profilaktyce krwawien u chorych na hemofilie A powiktang inhibitorem czynnika VIII
na prosbe Narodowego Centrum Krwi (dalej: ,NCK”), wyrazong w pismie NCK z dnia
13 maja 2019 r. Jednakze nalezy mie¢ na uwadze, ze ani tre$¢ ww. pisma NCK nie
wskazywata zakresu zlecenia MZ, ani tym bardziej do wiadomosci Roche Polska nie
byty przekazywane przez MZ lub NCK informacje dotyczgce subpopulacji pacjentéw,
ktérych dotyczyly wnioski o finansowanie nowych terapii (Hemlibra) w ramach
Narodowego Programu.

Jednakze sami analitycy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (dalej:
LAOTMIT" zamiennie z: ,Agencja”) wzmiankujg w analizie weryfikacyjnej (dalej:
AWAY), ze MZ jako priorytet zlecenia wskazato populacje oséb doroslych
i mlodziezy chorych na hemofili¢ A powiktana inhibitorem czynnika VIIl. Zgodnie
z informacjami zawartymi w Biuletynie Informacji Publicznej AOTMIT, pismem z dnia
3 pazdziernika 2019 r.,, znak OIPPZ.407.54.2019.KP, MZ doprecyzowato tresc
Zlecenia, wskazujac, ze przedmiotowe zlecenie dotyczy w pierwszej kolejnosci
osob dorostych i miodziezy chorych na hemofilie A powiktang inhibitorem
czynnika VIII.

Ponadto prowadzona przez Roche Polska korespondencja z MZ oraz NCK w zakresie
leku Hemlibra dotyczyta finansowania emicizumabu w ramach Narodowego
Programu w profilaktyce krwawien u pacjentow z hemofilig A powiktang inhibitorem.
Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze w prowadzonej korespondencji wielokrotnie




podkreslano, ze w przypadku szczegéinej grupy pacjentow objetych diugoterminowg
profilaktykg lekiem FEIBA (koncentrat aPCC) zamiana na profilaktyke krwawien
lekiem Hemlibra (emicizumab) moze znaczgco zredukowac koszty leczenia tej
populacji. Ponadto Roche Polska — jako podmiot odpowiedzialny dla leku Hemlibra —
zaznaczat, ze poza oszczednosciami dla budzetu Mz, wynikajgcymi z zastosowania
leku Hemlibra w profilaktyce krwawien u pacjentow z hemofilig A powikiang
inhibitorem zamiast profilaktyki lekiem FEIBA, lek Hemlibra jest skuteczng
I bezpieczng opcjg terapeutyczng, ktora powoduje klinicznie istotne zmniejszenie
ryzyka krwawiern wymagajgcych leczenia w porownaniu ze standardowym
(epizodycznym lub profilaktycznym) podawaniem czynnikbw omijajgcych, w tym
FEIBA.

Rozdziat 11
str. 82

Analiza kliniczna

W analizie klinicznej dotyczacym metodyki badari w tabelarycznej charakterystyce
badar wigczonych do przeglgdu, nie opisano Kryteriow selekcji pacjentéw do badania
wfgczonego do przegladu systematycznego (.Kryteria wtgczenia” albo kryteria
wigczenia/wykluczenia”), nie podano liczby lub odsetka 0séb wykluczon ych (drop-out
rate) z kazdego badania wigczonego do przegigdu albo informacji o braku takich
080b, albo o braku informacji na ten temat w publikacji, nie podano takze informacji
0 Zrédle finansowania kazdego z badar (tj. o sponsorach, grantach, funduszach
z ktorych sfinansowano przeprowadzenie badania) albo o braku informacji na ten
temat w publikacji.

W analizie klinicznej nie wskazano komunikatéw/ostrzezer na temat bezpieczeristwa
pochodzacych z m.in. FDA lub informacji o braku takich komunikatéw/ostrzezer
dotyczacych stosowania technologi wnioskowaney.

W analizie klinicznej populacja w badaniach klinicznych nie odpowiada populacji
docelowej z wniosku.

Ocena jakosci informacji pozyskanych z badan nie zostala przeprowadzona zgodnie
odpowiednimi skalami (ocena wiarygodnosci wewnetrznej).

Nie oceniono wiarygodnosci zewnetrznej wynikow badan.

Odpowiedz:

AOTMIT prowadzi ocene produktu leczniczego Hemlibra (emicizumab) na podstawie
zlecenia MZ obejmujgcego ,Wydanie opinii w sprawie wiaczenia produktu
emicizumab do leczenia chorych na hemofilig A, w ramach modutu 4 programu polityki
zdrowotnej pn. Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilig i Pokrewne Skazy
Krwotoczne na lata 2019-2023". Podstawg prawna Zlecenia jest art. 31 n pkt 5 ustawy
z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r. poz. 1373, z pézn. zm.), czyli realizacja innych
zadan zleconych przez ministra wiasciwego do spraw zdrowia.

Podmiot odpowiedzialny nie byt zatem zobligowany przesyta¢ AOTMIT ani MZ
wiasciwych analiz HTA dla leku Hemlibra (emicizumab) w ramach oceny leku zgodnie
ze zleceniem MZ z dnia 4 lipca 2019 r., znak pisma: OIPPZ.407.54.2019.K. Zapisy
Narodowego Programu, w ramach ktérego ma by¢ finansowany lek Hemlibra
(emicizumab), réwniez nie naktadaja na podmiot odpowiedzialny obowigzku
przygotowania analiz HTA. Brak jest podstaw prawnych do zadania przez AOTMIT
uzupetnienia przekazanych analiz. Zidentyfikowane braki, wskazane przez AOTMIT,
w zakresie uzupetnienia nawigzujg do rozporzadzenia MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimainych wymagan, jakie muszg spefniac analizy uwzglednione
we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjainego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie maja odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r., poz. 388 z pozin. zm.).
Uzupetnienie raportu w powyzszym zakresie w praktyce oznaczatoby wykonanie
petnego raportu HTA, a nie jego wersji skréconej, przedstawiajgcej kluczowe aspekty
problemu decyzyjnego.




Nalezy podkresli¢, ze skrocony raport dostarczony przez podmiot odpowiedzialny,
spetniat wszystkie kluczowe wymagania, pozwalajgce na merytoryczng ocene
wniosku. Uzupetnienie wskazanych brakéw nie wplynetoby na wnioskowanie z catej
analizy, w zwigzku z powyzszym nie nalezy ich traktowac jako znaczacego jej
ograniczenia.

Rozdziat 5.3.1.
str. 61

W modelu ekonomicznym w analizie podstawowej dawkowanie roczne aPCC i rEVla
w profilaktyce na jednego pacjenta wyniosfo odpowiednio 1 048 742,33[m.i4441,73
mg, natomiast w leczeniu krwawieri roczne dawkowanie na jednego pacjenta wyniosilo
6 704,03 jm. i 24,13 mg odpowiednio dla aPCC i rVila. W ramach analizy wrazliwosci
podmiot odpowiedzialny testowaf alternatywne wartosci zuZycia lekéw omijajacych
(aPCC | rFVila) stosowanych w profilaktyce i leczeniu krwawier. W Jednym
z wariantéw analizy wrazliwosci na podstawie danych z rejestru NCK za 2018 rok,
ustalono dawkowanie roczne aPCC i rFVila w profilaktyce na jednego pacjenta
w wysokosci odpowiednio 531 520 j.m. i 252 mg, natomiast w leczeniu krwawier;
dawkowanie roczne na jednego pacjenta wyniosto 116 273 Jm. i 202 mg odpowiednio
dla aPCC i rVila.

Odpowiedz:

Wskazane dawkowanie w leczeniu krwawien na jednego pacjenta (6 704,03 j.m.
i 24,13 mg odpowiednio dla aPCC i rVlla) odpowiada zuzyciu na jeden epizod
krwawienia, nie jest to zuzycie roczne przyjete w analizie podmiotu odpowiedzialnego.
Przytoczone wartosci nalezatoby pomnozyé przez roczng liczbe leczonych
epizodow krwawienia w obu poréwnywanych ramionach (odpowiednio: 2,1
W ramieniu emicizumabu, dalej réwniez jako: ,EMI” vs. 15,8 w ramieniu
komparatora - czynniki omijajace, dalej réwniez jako: ,,BPA”). Roczne
dawkowanie na jednego pacjenta wynosi zatem 9 385,64 jm. (w ramieniu EMI
uwzgledniono zmniejszone dawkowanie aPCC w leczeniu krwawieri na jednego
pacjenta w porownaniu do ramienia BPA z uwagi na zapisy zawarte w ChPL Hemlibra,
wskazujgce na koniecznos¢ ograniczenia przyjmowania aPCC w trakcie profilaktyki
EMI) i 50,68 mg w ramieniu EMI odpowiednio dla aPCC i rVila oraz 105 923,69 j.m.
i 381,33 mg w ramieniu BPA (cdpowiednio dla aPCC i Vila).

Rozdziat 5.3.1.
str. 62

Zgodnie z danymi NCK uzyskanymi przez Agencje, pacjenci zuzyli 2,5 razy mniej
aPCC i 125 razy mniej rFVila niz zalozyt w analizie podstawowej podmiotu
odpowiedzialnego. W zwigzku z powyzszym za wariant najbardziej odpowiadajgcy
polskiej praktyce klinicznej nalezatoby uzna¢ wariant przedstawiony w analizie
wrazliwosci podmiotu odpowiedzialnego i obliczeniach wiasn ych agencji.

Odpowiedz:

2,5-krotnie mniejsze zuzycie aPCC oraz 12,5-krotne mniejsze zuzycie rVila okreslone
na podstawie danych NCK dotyczy jedynie profilaktyki. Srednie zZuzycie roczne
na pacjenta na leczenie krwawien uzyskane przez AOTMIT z NCK wynosi 146 056
J-m. i 224 mg odpowiednio dla aPCC i rVila (tabela 45. w Analizie Weryfikacyjnej
AOTMIT). Z poréwnania wskazanych wartosci z tymi, ktére zostaty
uwzglednione w analizie podmiotu odpowiedzialnego w ramieniu BPA
(105 923,69 j.m. i 381,33 mg odpowiednio dla aPCC i rVila) wynika, ze podmiot
odpowiedzialny przyjat mniejsze zuzycie aPCC i jedynie ok. 1,7-krotnie wieksze
zuzycie rVila. Nizsze zuzycie czynnikow omijajacych w ramieniu EMI wynika
z wykazanej w badaniu 79% redukcji ryzyka wystapienia krwawien po
zastosowaniu EMI w ramach profilaktyki w poréwnaniu z grupa stosujaca
wczesniejszg profilaktyke z zastosowaniem czynnikéw omijajacych.

Rozdziat 5.3.4.
str. 63

Wyniki analizy przy uwzglednieniu $redniego zuZycia na pacfjenta aPCC oraz rFVlla
w 2018 roku na podstawie danych uzyskanych przez Agencje z NCK (dawkowanie
opisano w rozdziale ,5.3.1. Ocena zalozer i struktury modelu  podmiotu
odpowiedzialnego”), podano w tabeli ponizej.




Odpowiedz:

Zuzycie czynnikow omijajgcych w leczeniu krwawien w analizie wrazliwosci podmiotu
odpowiedzialnego nie odbiega od danych NCK z 2018 r., przytoczonych przez
AOTMIT (podmiot odpowiedzialny uwzglednit wrecz nizsze dawkowanie aPCC niz
wynika to z zagregowanych danych NCK). W zwigzku z tym wartos¢ kosztu leczenia
krwawien w ramieniu BPA w horyzoncie dozywotnim oszacowana przez AOTMIT
w tabeli 46. AWA nie moze znaczaco odbiegac¢ od kosztu, jaki zostat oszacowany
przez podmiot odpowiedzialny (9 817 159,63 PLN). Tymczasem AOTMIT wyliczyta
ten koszt na poziomie 282 697,72 PLN, ktory jest ok. 50-krotnie nizszy od kosztu
wskazanego przez podmiot odpowiedzialny. Nawet jesli stwierdzenie, iz .pacjenci
zuzyli 2,5 razy mniej aPCC | 12,5 razy mniej rFVlla niz zafozyt w analizie podstawowej
podmiotu odpowiedzialnego” dotyczytoby réwniez leczenia krwawien (jednakze nie
jest to zgodne z danymi NCK przytoczonymi przez AOTMIT), koszt w ramieniu BPA
nie maogtby by¢ az tak niski. Ponadto obliczony przez AOTMIT koszt jest nizszy
niz analogiczny dla EMI. Stoi to w wyraznej sprzecznos$ci z wynikami badania
HAVEN 1 dowodzacymi, iz profilaktyka z wykorzystaniem EMI prowadzi do
zmniejszenia ryzyka wystepowania krwawiein w stosunku do profilaktyki
prowadzonej z wykorzystaniem czynnikéw omijajacych inhibitor (BPA).

Analitycy AOTMIT w swoich obliczeniach uwzglednili ponadto obnizone
dawkowanie czynnikéw omijajacych inhibitor w profilaktyce krwawien
w stosunku do dawek zalecanych, a pozostawiajgc na niezmienionym poziomie
dawkowanie emicizumabu. Jezeli obserwowane jest zmniejszone dawkowanie
BPA, spodziewa¢ mozna sig réwniez, iz w praktyce klinicznej emicizumab bedzie
Zuzywany na poziomie nizszym niz jest to okreslone w ChPL, czego AOTMIT
w swoich obliczeniach nie uwzglednita (nawet w tak skrajnym scenariuszu wydatki na
EMI w horyzoncie dozywotnim analizy sa nizsze w stosunku do tych, obliczonych dla
BPA w sytuacji obnizonego dawkowania tych lekow).
Z uwagi na fakt, iz:
® w oszacowaniach wiasnych AOTMIT przyjeto rzeczywiste dawkowanie
BPA w profilaktyce, a dawkowanie dla EMI pozostawiono na poziomie
zgodnym z ChPL,
e wartos¢ kosztu leczenia krwawiern w ramieniu BPA oszacowana przez
AOTMIT zostata obliczona na bezpodstawnie niskim poziomie,
° wartoS¢ ta stoi w sprzecznosci z wynikami badania klinicznego
oraz jednoczesnie
e prowadzi do zmiany wnioskowania na temat efektywnosci kosztowej
EMI (z terapii dominujacej na terapie wysoce nieefektywna kosztowa),
powyzsze Swiadczy o postepowaniu o charakterze intencjonalnym. ukierunkowanym
na wykazanie braku efektywnosci kosztowej wnioskowane] terapii, co moze
skutkowaC wydaniem negatywnej decyzji ws. finansowania leku ze Srodkow
publicznych.

Ponadto zdanie znajdujgce sie pod tabelg 46. AWA (str. 63), zawierajgcg obliczenia
wiasne AOTMIT, brzmigce nastepujaco: ~£godnie z oszacowaniami Agencji
stosowanie emicizumabu w miejsce czynnikéw omijajgcych jest drozsze
i skuteczniejsze”, nie zostato zazétcone w dokumencie opublikowanym na stronie BIP
AOTMIT w dniu 15 listopada br. Jednoczesnie na str. 62 AWA pozostawiono
w ww. dokumencie niezakryte zdanie ,[...] za wariant najbardziej odpowiadajgcy
polskiej praktyce klinicznej nalezatoby uzna¢ wariant przedstawiony w analizie
wrazliwosci podmiotu odpowiedzialnego | obliczeniach wfasnych agencji”’, nie
zauwazajgc jednak, iz oba te wyniki prowadza do diametralnie innych wnioskow
odnosnie efektywnosci kosztowej ocenianej technologii.

W zwigzku z powyzszym Roche Polska z petng $wiadomoscig sktada uwagi do AWA
na formularzu przygotowanym przez AOTMIT i zgodnie z komunikatem
zamieszczonym na stronie internetowej AOTMIT: .Uwagal Przestanie uwag jest
jednoczesnie zgoda na opublikowanie przekazanych dokumentéw w Biuletynie
Informacji Publicznej AOTMIT.”, wyraza zgode na ich opublikowanie w BIP Agengiji.
Tym samym Roche Polska — jako podmiot odpowiedzialny - rezygnuje z ochrony




tajemnicy przedsigbiorcy informacji zawartych w uwagach do analizy weryfikacyjnej
Agencji. W ocenie wnioskodawcy istotne jest publiczne wyjasnienie niektérych
kwestil, ktore znajdujg sie w czesci AWA, ktdra byta zakreslona ze wzgledu na
ochrong tajemnicy przedsiebiorstwa.

W dalszej czgéci odpowiedzi zaprezentowano kolejno:

a) wyniki analizy podmiotu odpowiedzialnego, kalkulowane w oparciu o
dawkowanie lekéw uwzglednione w charakterystykach  produktow
leczniczych;

b) wyniki analizy podmiotu odpowiedzialnego, kalkulowane w oparciu o
dawkowanie lekéw na podstawie danych rzeczywistych NCK — wariant
podmiotu odpowiedzialnego:;

c) prawidtowo obliczone wyniki analizy, w oparciu o dawkowanie lekow, ktore
deklarowata w obliczeniach wtasnych Agencja (na podstawie danych
zagregowanych NCK);

d) wyniki analizy, w ktorych uwzgledniono rzeczywiste zuzycie czynnikow
omijajgcych wytgcznie wsérod chorych, dla ktorych przyjeto wnioski ws.
zakwalifikowania do leczenia produktem Hemlibra (dane rzeczywiste NCK);

€) oryginalny wariant obliczen wlasnych AOTMIT (na podstawie danych
zagregowanych NCK).

W tabelach ponizej przedstawiono wyniki analizy podmiotu odpowiedzialnego,
kalkulowane w oparciu o dawkowanie lekow uwzglednione w charakterystykach
produktéw leczniczych:

A) Dawkowanie zgodne z ChPL

Roczne zuzycie na pacjenta

aPCC (j.m.) Vlla (mg)

Profilaktyka | 104874233 4.441,73
Leczenia krwawiert | 10592369 381,33

Kategoria

Wyniki analizy ekonomicznej dla dawkowania zgodnego z ChPL

Wynik

Kategoria kosztowa inkrementalny

Koszty rézniace (PLN)

C IR B 28033270,15 (136 727 362,65 108 o
Koszt profilaktyki 26 299 488,62 | 122 491 858,98 | 96 192 370,36

TN 173378152 | 14235 503,67 | 12 501 722.15
Wynik zdrowotny
19,31 19,02 0,2846

Wynik analizy ekonomicznej

EMICIZUMAB jest terapig dominujgca

Wyniki analizy wplywu na budzet dla dawkowania ChPL

Wydatki inkrementalne (min PLN)
2021 2022

Wariant




; : -223,5 -272,3 -341,0 -365,8
Maks. -468,8 -564,8 -700,0 -738,7

W kenh tabelach przedstawiono wyniki wariantu oszacowania uwzgledniajgc
dawkowanie lekéw na podstawie danych rzeczywistych NCK — wariant podmiotu
odpowiedzialnego.

B) Dawkowanie na podstawie danych rzeczywistych NCK — wariant

podmiotu odpowiedzialnego,

Roczne zuzycie na pacjenta
aPCC (j.m.) Vlla (mg)
Profilaktyka 531 520 252
Leczenia krwawien 116273 202

Kategoria

Wyniki analizy ekonomicznej dla dawkowania rzeczywistego NCK - wariant
podmiotu odpowiedzialnego,

Wynik

Kategoria kosztowa inkrementalny

Koszty rézniace (PLN)
LU TR 26 033 270,15 | 40 506 009,65 | -12 472 739,50
¢ | Koszt profilaktyki 26299 488,62 | 30688 850,01 | -4 389 361,39
173378152 | 9817 15963 | 808337811
; 5 | Wynik zdrowotny
 Calkowita wartos¢ QALY  [RTEY 19,02 0,2846

Wynik analizy ekonomicznej

EMICIZUMAB jest terapig dominujgca

*Koszty w ramieniu EMI pozostaty niezmienione wzgledem wariantu podstawowego
analizy ekonomicznej

Wyniki analizy wptywu na budzet dla dawkowania rzeczywistego NCK — wariant
podmiotu odpowiedzialnego,

Wydatki inkrementalne (min PLN)
2021 2022

WVETIEN ]

Min.
Prawd.
Maks.

C) wariant AOTMIT dawkowania, PRAWIDLOWO  przeliczony na wyniki

W kolejnych tabelach przedstawiono prawidiowo obliczone wyniki, w oparciu o
dawkowanie lekow, ktére deklarowata w obliczeniach wiasnych Agencja.




Dawkowanie na podstawie danych rzeczywistych NCK — wariant AOTMiT

Roczne zuzycie na pacjenta
aPCC (j.m.) Vila (mg)

Profilaktyka 426 375
Leczenia krwawieh 146 056 224

Kategoria

Wyniki analizy ekonomicznej dla rzeczywistych danych NCK - wariant AOTMIT
dawkowania, PRAWIDLOWO przeliczony na wyniki

Wynik

Kategoria kosztowa inkrementalny

Koszty rézniace (PLN)
| I TP 26 033 270,15 | 38 452 205,50 | 10 418 935,36
| U | 2620048862 | 26986 76631 | 687 277,60

T 173378152 | 11465438,20 | 0731 657,67
A ; gy Wynik zdrowotny
 Catkowita wartos¢ ALY [JIIREEX 19,02 0,2846

Wynik analizy ekonomicznej

zy EMICIZUMAB jest terapig dominujacg

*Koszty w ramieniu EMI pozostaty niezmienione wzgledem wariantu podstawowego
analizy ekonomicznej

Wyniki analizy wplywu na budzet dla rzeczywistych NCK — wariant AOTMIT
dawkowania, PRAWIDLOWO przeliczony na wyniki

Wydatki inkrementalne (min PLN)
2021 2022

Wariant

Min.

Dodatkowo ponizej przedstawiono wariant, w ktorym uwzgledniono rzeczywiste
zuzycie czynnikéw omijajacych wsrod chorych, dla ktdrych przyjeto wnioski ws.
zakwalifikowania do leczenia produktem Hemlibra (konserwatywnie w kalkulacjach
zmniejszeniu ulegto zuzycie czynnikéw omijajgcych zaréwno w profilaktyce jak i w
leczeniu krwawien jedynie w ramieniu BPA), przyjeto srednig mase ciata oszacowang
w grupie chorych, ktdrych dotycza wspomniane wnioski (ok. 59 kg).

D) Wyniki analizy ekonomicznej dla wariantu_dawkowania w przypadku
chorych, dla ktérych przyjeto wnioski ws. zakwalifikowania do leczenia

produktem Hemlibra

Wynik
inkrementalny

Kategoria kosztowa

Koszty rézniace (PLN)
T 24 465 287,55 | 48 996 207,76 | -24 530 920 21




(O e ST 22 949 591,44 | 44 300 218,37 | -21 359 626,93
L T T 151569611 | 4686989,39 | -3 171 293.08
g Rue Wynik zdrowotny
_ Calkowita wartos¢ ALY  [JIEERX 19,02 0,2846

Wynik analizy ekonomicznej

Wspdiczynnik EMICIZUMAB Jest terapia dominujaca

Wyniki analizy wplywu na budzet dla testowanego wariantu dawkowania w
przypadku chorych, dla ktérych przyjeto wnioski ws. zakwalifikowania do
leczenia produktem Hemlibra :

Wydatki inkrementalne (min PLN)

2021 2022

Wariant

Mln;

1 e

E) Obliczenia wlasne AOTMIT

Wyniki analizy ekonomicznej - obliczenia wlasne AOTMIT

Wynik

Kategoria kosztowa

inkrementalny

Koszty rézniace (PLN)

| Lo 28033 270,15 | 27 26946408 | 763 806,12

© U U | 26209488,62 | 26986 766,31 | 667 277.69
DT S 1733 781,62 | 262697,72 | 1451 083,80
J T Wynik zdrowotny

19,31 19,02 0,2846
Wynik analizy ekonomicznej
Wspdlczynnik ICUR 2 683 613,34

Wyniki analizy wplywu na budzet - obliczenia wtasne AOTMiT

Wydatki inkrementalne (min PLN)
2021 2022

Wariant

Rozdziat 6.3.
str. 69

Nie jest pewne, czy populacje docelowa stanowig chorzy >12 r.z. z hemofilig A
powiktang inhbitorem czynnika VIl (tak jak w czesci klinicznej i ekonomicznej),
czy takze chorzy <12 r.z. W raporcie HTA w czesci dotyczacej wplywu na budzet
uzywano okreslenia ,W scenariuszu nowym przyjeto sytuacje, w ktérej technologia
wnioskowana jest refundowana w dfugoterminowej profilaktyce krwawien u chorych
na hemofilie A powikianych inhibitorem.” Zgodnie z danymi NCK w ramach




Narodowego Programu leczonych jest 123 pacjentéw z hemofiliq A z inhibitorami
czynnika VIIf.

Odpowiedz:

Dane NCK, ktére wykorzystano w ramach oszacowania populacji docelowe;j
w analizie podmiotu odpowiedzialnego, nie pozwalajg na wyodrebnienie populacii
powyzej 12 roku zycia. Niemniej z uwagi na bardzo niski odsetek chorych z hemofilig
A w wieku wczesnodziecigcym (na podstawie danych Swiatowej Federacji Hemofilii
chorzy na hemofili¢ A w wieku 0-4 stanowig ok. 1%, a w wieku 5-13 ok. 7%), przyjeto,
iz wartosci zebrane na podstawie danych NCK odpowiadajg populacji wnioskowanej,
tj. populacji w wieku > 12 roku zycia.

Rozdziat 6.3.1.
str. 70

W ramach narodowego programu leczonych jest 123 pacjentéw z hemofilig A
z inhibitorami czynnika Viil. Uwzglednienie populacji 123 pacjentéw skutkowafoby
dwukrotnym wzrostem kosztéw w scenariuszu nowym do 120 min zt w pierwszym
roku.

Odpowiedz:

Whioskiem plynacym z analizy wplywu na budzet podmiotu odpowiedzialnego
jest fakt, ze w miarg zwigkszania sie liczby pacjentéw z hemofilig A z inhibitorem
czynnika VIl leczonej z wykorzystaniem EMI rosna oszczednoéci po stronie
platnika.

Brak odniesienia sie przez AOTMIT do wartosci inkrementalnych (koszt terapii
emicizumabem wzglgdem kosztu aktualnie stosowanych czynnikéw omijajgcych)
i przytaczanie wytgcznie wydatkéw w scenariuszu nowym jest stronnicze,
niezrozumiate i nieuzasadnione w przypadku analizy wptywu na budzet, ktérej celem
jest oszacowanie konsekwencji finansowych, wynikajgcych z wprowadzenia
ocenianej technologii lekowej do aktualnej praktyki kliniczne;.

Logicznym nastgpstwem wzrostu liczby chorych kwalifikujgcych sie do leczenia
oceniang technologig jest wzrost kosztéw finansowania tej technologii po stronie
ptatnika. Jednak kazdy z pacjentdw, ktory zostanie objety terapig emicizumabem nie
bedzie w tym samym czasie leczony, dzis finansowanymi, drozszymi od emicizumabu
czynnikami omijajgcymi.

W przytoczonym akapicie komentarza AOTMiT zabrakio odniesienia sie przez
Agencje do wydatkéw inkrementalnych, ktére przyjmuja forme oszczednosci dla
pfatnika, a ich wzrost charakteryzuje sie podobng dynamikg co wzrost kosztow
W scenariuszu nowym w miare zwiekszajgcego sie tempa kwalifikacji chorych
do leczenia z wykorzystaniem emicizumabu.

Rozdziat 6.3.3.
str. 73

Wartos¢ 1 450 575,21 PLN w Tabeli 57. (Obliczenia wiasne Agencji)

Odpowiedz:

Aktualizujgc model o zuzycie aPCC i rVlla zgodnie z danymi NCK, przy uwzglednieniu
sredniego zuzycia na pacjenta aPCC i rVila (bez podziatu na wskazania), Agencja
dokonata bilgdnego oszacowania rocznego kosztu profilaktyki i leczenia krwawier
w ramieniu BPA. W wariancie analizy wrazliwosci podmiot odpowiedzialny
wykorzystat dane NCK na ten rzeczywistego rocznego zuzycia BPA w profilaktyce
i leczeniu krwawien na jednego pacjenta — odpowiednio 531 520 j-m. i 252 mg dla
aPCC irVila w profilaktyce oraz odpowiednio 116 273 j-m. 1202 mg dla aPCC i rVliia.
Agencja w przeprowadzonych obliczeniach wiasnych wykorzystata dane NCK bez
podziatu na wskazania, a wiec zgodnie z tg informacjg przyjeto dla analogicznych
zuzy¢ odpowiednio 426 375 j.m. i 353 mg odpowiednio dla aPCC irVilaw profilaktyce.
Nie przedstawiono jednak w sposob jednoznaczny, jakie wartosci Zuzycia BPA
Agencja przyjeta w swoich obliczeniach w leczeniu krwawien. Przyjmujac skrajnie
konserwatywnie, iz s3 to wartosci odpowiednio 116 273 j.m. i 127 mg dla aPCC
i rVlla, koszt w profilaktyce i leczeniu krwawiern w ramieniu BPA nie moze
przyjmowaé wartosci 1450 575,21 PLN, ktéra jest dwukrotnie nizsza od
wartosci oszacowanej w analizie wrazliwosci podmiotu odpowiedzialnego.
Zatem przyjmujac, ze w obliczeniach wiasnych Agencji zaktualizowano tylko zuzycie




aPCC i rVila (bez podziatu na wskazania), zmiana ta powinna wplywaé liniowo w
wartos¢ kosztu. Stgd odpowiadajgce sobie wartosci przyjetego zuzycia BPA w
scenariuszu analizy wrazliwosci i w oszacowaniach wiasnych Agencji powinny by¢
zachowane w takiej proporcji jak wartoéci kosztow profilaktyki i leczenia krwawien w
obu wariantach. Jednak odpowiadajace sobie wartosci zuzycia BPA (531 520 j.m. i
252 mg vs. 426 375 j.m. i 353 mg dla aPCC i rVila w profilaktyce oraz 116 273 j.m. i
202 mg vs. 116273 j.m. i 127 mg dla aPCC i rVila w leczeniu krwawien) nie sg
dwukrotnie nizsze w wariancie przedstawionym w oszacowaniach wiasnych AOTMIT.
Zgodnie z uwaga do tresci zamieszczonej w rozdziale 5.3.4. na str. 63 AWA
postgpowanie Agencji nosi znamiona dziatania o charakterze intencjonalnym,
prowadzacym do zmiany kierunku wnioskowania wzgledem analizy podmiotu
odpowiedzialnego z wykazanych oszczednosci dla budzetu MZ do dodatkowych
naktadéw.

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktorego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy
w przypadku uwag ogélinych.

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

Numer*

(rozdziatu, -
tabeli, wykresu, Uwag'

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
0g6inych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
c. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*
(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi
wykresu,
strony)

® 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. o
refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (
Dz. U. z 2016r., poz. 1536 z pGzn. zm.)



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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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




