I. W ramach analizy klinicznej

Uwagi1),2)i3)

1) ,, Kryterium charakterystyki populacji, w ktdrej przeprowadzone byly badania nie jest
zgodne z populacjg docelowg wskazang we wniosku — treS¢ zaakceptowanego przez
Whioskodawce programu lekowego ,,zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B
(ICD-10, D66, D67)” w zakresie nieuwzglednienia, ze dla populacji dzieci z profilaktykq
widrng stosowang przy zaktadaniu dostepu dozylnego nie ma warunku braku wezesniejszego
leczenia czynnikami krzepnigcia osoczopochodnymi oraz nie wskazano, ze dzieci te majg mieé
ciezkq postac hemofilii B, a jedynie hemofilie B (niezgodno$¢ z § 4 ust.2 pkt 1 Rozporzgdzenia
MZ w spr. minimalnych wymagan) ”.

2) ,, Kryterium charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach nie jest zgodne z
charakterystykg wnioskowanej technologii w zakresie nieuwzglednienia podzialu na
pierwotng profilaktyke krwawien, pierwotng profilaktyke krwawien w przypadku koniecznosci
zalozenia dostepu dozylnego i wtdrng profilakiyke krwawierr w przypadku koniecznosci
zatozenia dostepu dozylnego. Wskazane dawkowanie rowniez nie jest zgodne z treScig
programu lekowego, poniewaz zaklada dawkowanie zgodne z ChPL Alrpolix, podczas gdy
dawki przedstawione w ChPL Alprolix nie sq zbieine z f(ymi przedstawionymi w
zaakceptowanym przez Wnioskodawce w programie lekowym ,, Zapobieganie krwawieniom u
dzieci z hemofilig A i B (ICD-10, D66, D67)” w zakresie dawek dla dzieci ponizej 12 r.z. oraz
w przypadku koniecznosci zalozenia centralnego dostepu dozylnego (niezgodnosé z § 4 ust.2
pkt 2 Rozporzgdzenia MZ w spr. minimalnych wymagan) .

3) ,,Nie przeprowadzono poréwnania z co najmniej jedng refundowang technologiq
opcjonalng w przypadku dzieci z hemofilig B, u kiorych w ramach profilaktyki wtornej ma by¢
przeprowadzone zalozenie dostgpu dozylnego — wg tresci zaakceptowanego przez
Wnioskodawce programu lekowego ,, Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofiliq A i B
(ICD-10, D66, D67)” technologiq opcjonalng dla technologii wnioskowanej jest wylgcznie
podawanie koncentratu osoczopochodnego czynnika krzepnigcia (niezgodnosé z § 4 ust.3 pkt
1 Rozporzgdzenia MZ w spr. minimalnych wymagan) ”.

Odpowiedz

Intencja wnioskodawcy jest wprowadzenie wnioskowanej technologii do programu
"Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilia A1 B (ICD-10 D 66, D 67)" dla populacji
pacjentow pediatrycznych identycznej jak dla rekombinowanych czynnikéw IX co najmniej II

generacji.

Ze wzgledu na powstanie kilku wersji programu lekowego, skladanego przez wnioskodawce
pierwotnie i po uwagach ekspertow, pragniemy niniejszym sprostowa¢ — uznajgc Panstwa
uwagi — program do wersji, ktora stanowita podstawe przygotowania analiz HTA. Celem
przeprowadzonych analiz oraz wniosku bylo stosowanie produktu jedynie w pierwotnej
profilaktyce krwawien u dzieci z cigzka hemofilig B.

W zwiazku z powyzszym, przekazujemy skorygowany program lekowy, w ktérym usuwamy
w kolumnie Swiadczeniobiorcy z modutu wtérnej profilaktyki krwawien (punkt 2.2) oraz w
kolumnie Schematu dawkowania (punkt 2.3) zaréwno zapis stosowania jak i schematu
dawkowania koncentratu rekombinowanego czynnika krzepniecia IX o przedtuzonym
dziataniu (rFIXFc). Jednoczesnie, w punkcie 3 kolumny Schematu dawkowania, dawkowanie
czynnika IX rekombinowanego o przedtuzonym dziataniu (fFIXFc) u dzieci, u ktérych
konieczne jest zatozenie centralnego dostepu zylnego powinno by¢ takie jak czynnika IX
rekombinowanego.



Rozpatrujac powyzsze, wskazane niezgodnodci w zakresie charakterystyki populacji,
charakterystyki technologii wnioskowanej, dawkowania oraz braku poréwnania wzgledem
koncentratow czynnikdw osoczopochodnych w przypadku profilaktyki wtérnej, w ramach
ktérej ma by¢ przeprowadzone zalozenie dostepu dozylnego, wynikly z omylek redakcyjnych
wprowadzonych w trakcie procesu uzgodnienia programu lekowego z Ministerstwem
Zdrowia. Nie wprowadzono zatem zadnych zmian w dokumentacji HTA wynikajacych z w/w

uwag.

Pragniemy podkresli¢, ze nie jest naszg intencjg zmienianie programu, a jedynie dostosowanie
do wytycznych 1 wigczenie wnioskowanego produktu Alprolix do obecnie obowigzujgcego
programu.

Uwaga 4)
Przeglgd systematyczny badan pierwolnych nie zawiera wszystkich badar spelniajgcych

kryteria wilgczenia — zidentyfikowano jedno badanie: Sommer JM, et al. Comparative field
study: impast of laboratory assai variability on the assessment of recombinant factor IX Fc
Jfusion protein (rFIXFc) activity. Thromb Haemost. 2014; 112(5): 932-940 (niezgodnos¢ z § 4
ust.3 pkt 2 Rozporzgdzenia MZ w spr. minimalnych wymagan).

Odpowiedz

Badanie Sommer i wsp. 2014 nie zostalo uwzglednione w analizie klinicznej, poniewaz nie
dotyczylo oceny efektywnosci klinicznej analizowanej interwencji i komparatora, ale zostato
zaprojektowane w celu oceny przydatnosci dostgpnych jednostopniowych testow
krzepliwosci oraz narzedzi wykorzystywanych do ceny aktywnos$ci rFIXFc w probkach krwi.
Jednak zgodnie z sugestig analityka Agencji badanie to zostato wigczone do analizy kliniczne;j
w rozdziale dotyczacym badan o nizszej wiarygodnosci.

Przekazujemy uaktualniong Analiz¢ Kliniczna.

Uwaga 5)
Analiza kliniczna nie zawiera opisu w postaci tabelarycznej kazdego z badan wigczonych do

przeglgdu (niezgodnosc z § 4 ust.3 pkt 5 Rozporzgdzenia).

Odpowiedz

W analizie klinicznej nie przedstawiono charakterystyk badan:

e Luk 2011 [63], poniewaz badanie zostalo przedstawione w oparciu o abstrakt
konferencyjny, gdzie nie podano zadnych danych dotyczgcych szczegdtowej
charakterystyki badania (badanie fazy 1/2a dotyczgce terapii rFIXFc u pacjentow z
ciezkg hemofilig B, wczesniej leczonych rFIX),

e Auerswald 2013 [58]; Powell 2015 [59]; Powell 2014 [60]; Shapiro i wsp. 2016 [61],
Hermans 2014 [62]; Sommer 2014 [64], poniewaz stanowily one analize przeprowadzong
w oparciu o wyniki z badan B-LONG;

e Shafer i wsp. 2014 [73], Korth-Bradley i wsp. 2015 [74] oraz Rendo i wsp. 2015 [75],
poniewaz stanowity one analize post-hoc badan dotyczacych nonakogu alfa.

W odpowiedzi na sugesti¢ analityka Agencji dolgczono charakterystyki wyzej wymienionych

badan w postaci tabelarycznej do Analizy klinicznej (tabela 90).



Uwaga 6)

W  przypadku niektorych badan wlgczonych do przeglgdu w analizie klinicznej,
charakterystyka w postaci tabelarycznej nie przedstawia czy dane badanie zostalo
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej: wykazanie wyzszosci wnioskowanej technologii
nad technologiq opcjonalng, wykazanie rownowaznosci technologii wnioskowanej i
technologii opcjonalnej, czy tez wskazanie, Ze technologia wnioskowana jest nie mniej
skuteczna od technologii opcjonalnej (niezgodno$é¢ z § 4 ust.3 pkt 5 lit. A Rozporzgdzenia MZ

w spr. minimalnych wymagan).

Odpowiedz

Zgodnie z wytycznymi AOTMIiT opublikowanymi w sierpniu 2016 informacje z zakresu
podejscia do testowanej hipotezy (superiority, non-inferiority, equivalence) nalezy
przedstawi¢ dla badan z randomizacjg. W niniejsze]j analizie podejscie do testowanej hipotezy
przedstawiono dla badan z randomizacjg, jednak zgodnie z sugestig analityka Agencji do
Analizy klinicznej wprowadzono w Analizie klinicznej informacje odnosnie testowanej
hipotezy réwniez dla badan bez randomizacji przeprowadzonych w grupg kontrolng (tabela

90).
I. W ramach analizy ekonomicznej

Uwaga 7)
WAnaliza  ekonomiczna nie zawiera uzasadnienia zakresow zmiennosci wartosci

wykorzystanych w analizie wrazliwosci w szczegdlnoSci w zakresie obejmujgcym przyjete
dtugosci horyzontu czasowego analizy (niezgodnosé z § 5. ust. 9 pkt 2 Rozporzgdzenia MZ w
spr. minimalnych wymagan)”.

Odpowiedz:

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy zakresy zmiennosci parametréw
wykorzystywane w ramach analizy wrazliwosci byly przedstawiane przy prezentacji danego
parametru w rozdzialach 2.2. do 2.8. raportu dotaczonego do wniosku. W tabeli 11. raportu
zestawiono podsumowanie informacji na temat estymatoréw wykorzystywanych w analizie
wrazliwosci; zestawienie poszczegdlnych wartosci przedstawiono rowniez w arkuszu "DSA"
modelu dotaczonego do opracowania (kolumny AK, AN, AQ, ...).

W przypadku dlugosci horyzontu czasowego analizy informacje na temat zasadnosci jego
przyjecia zostaly przedstawione w rozdziale 3.3. raportu i dwoch pierwszych wierszach tabeli
11

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono hipotetyczny, maksymalny horyzont czasowy
trwania profilaktyki wsrod pacjentéw pediatrycznych (18 lat; scenariusz SA0Q) oraz horyzont
czasowy wynoszgcy 6 miesiecy (scenariusz SA1).

Srednia dhugo$é leczenia Alprolix w badaniu Kids B-LONG wyniosta 45,4 tygodnie (zakres:
12 - 52); w badaniu B-LONG srednia dlugo$¢ leczenia Alprolix wéréd pacjentow z
indywidualnie dostosowanym schematem dawkowania wnioskowanej technologii (2. ramig)
wyniosta 57,7 tygodni (zakres: <1 - 77). Dtugo$¢ horyzontu czasowego analizy podstawowe;j
(1 rok) byla wigc zblizona do okresu obserwacji badan klinicznych. W ramach analizy
podstawowe] testowano strukture modelu (cykliczny charakter réznic w efektach i kosztach
stosowania poréwnywanych interwencji; por. rozdzial 3.3. raportu) poprzez przyjecie
horyzontu czasowego dwukrotnie krotszego niz w analizie podstawowej - dolng granice
zakresu zmiennosci tego parametru przyjeto wigc arbitralnie, majgc na celu potwierdzenie
wnioskéw z analizy i proporcjonalnosci wynikéw iloSciowych przy uwzglednieniu krétszego
horyzontu czasowego niz w analizie podstawowej.



II. w ramach analizy wplywu na budzet

Uwagi 8)i9)

"dnaliza wplywu na budzet nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji docelowey,
wskazanej we wniosku. Oszacowania opierajq si¢ na wskazaniach do stosowania zgodnych z
programem lekowym poczgtkowo przedstawionym przez Wnioskodawce, a nie na
wskazaniach objetych ostateczng trescig programu lekowego zaakceptowanego przez
Whioskodawce — zaakceptowany program lekowy stosowanie wnioskowanej technologii w
zakresie profilakiyki widrnej, dopuszcza jedynie w przypadku koniecznosci zalozenia
centralnego dostepu dozylnego. Dodatkowo, jedyng opcjg terapeutyczng dla ocenianej
technologii w zakresie zalozenia centralnego dostgpu dozylnego w ramach profilaktyki
wtornej sq osoczopochodne czynniki krzepniecia (niezgodnos¢ z § 6. ust. 1 pkt 1 lit. b
Rozporzgdzenia MZ w spr. minimalnych wymagan)"; "analiza wplywu na budzet nie zawiera
oszacowania rocznej liczebnosci populacji, w ktdrej Wnioskowana technologia bedzie
zastosowana przy zalozeniu, ze minister wlasciwy do spraw Zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg, gdyz oszacowania te oparto na obliczeniach rocznej liczebnosci populacji
docelowej, wskazanej we wniosku, ktore to obliczenia, zgodnie z przedstawiong wyzej uwagg
nie spefniajqg wymagan wskazanych w Rozporzqdzeniu MZ w spr. minimalnych wymagan
(niezgodnosc¢ z § 0. ust. 1 pkt 2 Rozporzgdzenia MZ w spr. minimalnych wymagarn)".

Odpowiedz:

Intencja wnioskodawcy jest wprowadzenie wnioskowanej technologii do programu
"Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilia Ai B (ICD-10 D 66, D 67)" dla populacji
pacjentéw pediatrycznych identycznej jak dla rekombinowanych czynnikdéw IX co najmniej II
generacji. Tym samym wszelkie rozbieznosci wzgledem powyzszego wynikaja jedynie z
omytek redakcyjnych wprowadzonych w trakcie procesu uzgodnienia programu lekowego z
Ministerstwem Zdrowia.

Nie wprowadzono zadnych zmian w dokumentacji HTA wynikajacych z w/w uwag.
Whioskodawca podjgt dziatania majace na celu poprawe omytek w projekcie programu
lekowego dla Alprolix.

Uwagi 10) i 11)

wAnaliza wplywu na budzet nie zawiera wyszczegolnienia skladowej wydatkow stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii w przypadku iloSciowej prognozy rocznych
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych,
Jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, przy
zalozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg
(niezgodnosc¢ z § 6. ust. 1 pkt 4. Rozporzgdzenia MZ w spr. minimalnych wymagan)"; "analiza
wphwu na budzet nie zawiera wyszczegdlnienia sktadowej wydatkéw stanowiqgcej refundacje
ceny wnioskowanej technologii w przypadku oszacowania dodatkowych wydatkow podmiotu
zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkow publicznych, jakie bedg ponoszone na
leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowigcych réznice miedzy
prognozami (niezgodno$¢ z § 6. ust. 1 pkt 6 Rozporzgdzenia MZ w spr. minimalnych

wymagan)".

Odpowiedz:

Sposob zakupu rekombinowanych czynnikow IX co najmniej II generacji (do ktérych nalezy
rowniez Alprolix) na potrzeby realizacji programu lekowego do ktérego wnioskowane jest
wigczenie Alprolix (przetarg centralny uwzgledniajgcy wszystkie refundowane czynniki X

5



co najmniej II generacji) uniemozliwia sytuacje¢ w ktorej drozszy czynnik bedzie stosowany w
programie. Réwniez przy uwzglednieniu proponowanej modyfikacji kryteridow oceny ofert w
ramach tego przetargu nie bedzie mozliwe zastosowanie drozszego czynnika
rekombinowanego. Tym samym objecie refundacjg wnioskowane] technologii nie spowoduje
wzrostu wydatkow z budzetu platnika publicznego przeznaczonych na realizacje

przedmiotowego programu.

Na uwage zashluguje, ze brak modyfikacji obowigzujacych kryteriow przetargowych
spowoduje jednakowe traktowanie rekombinowanych czynnikéw krzepniecia IX o
standardowym okresie polrwania oraz przedtuzonym okresie péttrwania. Wprawdzie takie
podejscie wigzaloby si¢ z oszczednosciami dla ptatnika publicznego, ale wytgcznie w
przypadku wygranej przetargu przez Alprolix (nizsze zuzycie przy nizszym koszcie
jednostkowym). W praktyce takie podejscie blokowatoby dostep chorym do leczenia z
wykorzystaniem czynnikow krzepniecia o przedluzonym uwalnianiu. Uwzgledniajac
wylgcznie réznice w zalecanym dawkowaniu poréwnywanych interwencji mozna uznaé w/w
aspekt za niewtasciwy, nawet w sytuacji braku RCT z uwagi na charakter schorzenia.

Majac powyzsze na uwadze, w ramach analizy podstawowej przeprowadzono symulacje
realizacji przetargu centralnego z hipotetycznym wynikiem obejmujgcym réwnocenno$é
oferty wnioskodawcy (Alprolix) 1 oferty konkurencyjnej (zwyciezcy przetargu zakonczonego
jako ostatniego przed momentem zlozenia wniosku o objecie refundacja produktu Alprolix).
Pomimo hipotetycznego i mato prawdopodobnego charakteru poczynionego zatozenia,
odzwierciedla ono praktyke w warunkach polskich.

Jezeli uwaga wynika 2z niezgodnoSci populacji pacjentow aktualnie leczonych
rekombinowanymi czynnikami IX co najmniej II generacji 1 populacja pacjentow
zdefiniowang w programie lekowym otrzymanym po konsultacjach z Ministerstwem
Zdrowia, odpowiedZ na ten aspekt przedstawiono przy odpowiedzi na uwagi 8. 1 9.

Uwaga 12)
"Analiza wplywu na budzet nie zawiera zestawienia tabelarycznego wartosci na podstawie

ktorych dokonano oszacowan, o ktorych mowa w § 6. ust. 1 pkt 1 lit. a i ¢ (niezgodnos¢ z §6.
ust. 1 pkt 8 Rozporzgdzenia MZ w spr. minimalnych wymagan) "

Odpowiedz

W tabeli 10. raportu z analizy wptywu na budzet zawarto podsumowanie wszystkich wartosci
wejsciowych analizy wplywu na budzet.

Jezeli uwaga wynika 2z niezgodno$ci populacji pacjentéw aktualnie leczonych
rekombinowanymi czynnikami IX co najmniej II generacji z populacja pacjentéw
zdefiniowang w programie lekowym otrzymanym po konsultacjach z Ministerstwem
Zdrowia, odpowiedz na ten aspekt przedstawiono przy odpowiedzi na uwagi 8.1 9.

Uwaga 13)
"Nie zawarto danych bibliograficznych z zachowaniem stopnia szczegdlowosci

umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacie w przypadku informacji o opublikowanych
wynikach przetargow w analizie ekonomicznej (niezgodnosé z §8. pkt 1 Rozporzqdzenia MZ w
spr. minimalnych wymagan)".



Odpowiedz

Referencja [48], zarowno w analizie ekonomicznej jak i analizie wplywu na budzet, dotyczy
portalu Zaktad Zamdwien Publicznych przy Ministrze Zdrowia. Przedstawiajac tg referencje
w tekscie odnoszono si¢ do najbardziej aktualnego, zakonczonego przetargu na czynniki
stanowigce komparatory dla wnioskowanej technologii (rekombinowanych czynnikéw co
najmniej Il generacji) - na moment ztozenia wniosku byt to przetarg o numerze ZZP-156/15.
Zrodtowe referencje przekazane AOTMIT zawieraly wyniki w/w przetargu (dokument
Dz.U./S §23201/12/2015421562-2015-PL) pod pozycja [48].

Mamy nadziej¢ powyzsze wyjasnienia, uzupetnienia i sprostowania, uwzgledniajg wszystkie
Panistwa uwagi. W przypadku pytan, prosimy o kontakt lub spotkanie w celu dalszych ustalen.

/ /'em,
dr Krzysztof Stepka
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