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Formularz zgtaszania uwag do raportu AOTMiT:

Numer:|0T.4220.5.2021

Ocena zasadno$ci wprowadzenia czynnika VIII o przedtuzonym dziataniu
w ramach modutu 4 programu polityki zdrowotnej pn. "Narodowy Program
Tytut: || eczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata
2019-2023”

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypelniong i wlasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zlozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, bgdZ przestac przesytka kurierskg albo pocztowg na adres siedziby Agencji.

Dopuszczalne jest rowniez przesfanie na_adres poczty elektronicznej. sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypeiniong Deklaracja Konfliktu Intereséw (pkt. 1) podpisang za pomocq
kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego.

Uwagi mozna zglaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT badZ przesfane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po uplywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W przypadku zamiaru przesfania uwag wraz z Deklaracjg Konfliktu Interesow przesytkg kurierska
albo pocztowa na adres siedziby Agencji, zwracamy sie z uprzejma pros$ba o dodatkowe
przekazanie skanu (lub zdjecia) podpisaneqo dokumentu za posrednictwem ePUAP lub poczty
elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zgloszone uwagi i deklaracja konfliktu interesdw beda publikowane w BIP AOTMIT!.

1. Deklaracja o konflikcie intereséow (DKI)2 — do wypetnienia w przypadku uwag do raportu

Imie i nazwisko osqby sktadajacej DKI dotyczacej zlozenia uwag do upublicznionego raportu:
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[ Zilozenie uwag do upublicznionego raportu Agenc;ji

! zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2021, poz. 1285 z pdéin. zm.)

2 o ktérej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkow publicznych (Dz. U. z 2021, poz. 1285 z pdZn. zm.)

3 zaznaczyc tylko 1 pole




Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego malzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego
lub wstepnego w linii prostej, osoby, z ktorg/oséb, z ktdrymi pozostaje we wspdlnym pozyciu*:

™ nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
ﬁpn;nsowanych ze Srodkdw publicznych (Dz. U. z 2022 t., poz.2561),

zachodzg okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz.2561), 1j.:

r pethienie funkcji czlonka organéw spdtki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

I petnienie funkcji cztonka organu spoétki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw,
srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

N petnienie funkcji czlonka organéw spotdzielni, stowarzyszer lub fundacji prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos$¢ gospodarcza
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrcbéw medycznych;

r posiadanie akgji lub udziatéw w spétkach handlowych prowadzacych dziatalno$é¢ gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarcza w zakresie doradztwa
zwigzanego 2z refundacjg lekow, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatéw w spotdzielniach prowadzgcych dziatalno$é
gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacja lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobéw medycznych;

I prowadzenie dziatalno$ci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkow spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac szczegdly, ktore Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktorymi wigzg
Panig/Pana (mafzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspélnym pozyciu) relacje powodujgce konfiikt interesow. Opis powinien by¢ mozliwie
zwiezty.

4 niepotrzebne skresli¢



Jestem $wiadomaly odpowiedzialnosci karnej za zlozenie fatszywego oswiadczenia.

Data skladania i podpis osoby skiadajacej DKI

220075 Monde. Dosh

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktorych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowiazku
prawnego ciazacego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie
z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwiazku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogolne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z 2016 r.119.1).

Data skiadania i podpis osoby skiadajacej DKI ?



2.

Uwagi do raportu AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Oceniane
wskazanie,
rozdz.
3.1.2.1, str
19

W raporcie Agencji przedstawiono populacje docelowg, w jakiej moga
by¢ stosowane poszczeg6lne produkty lecznicze, zgodnie
z dokumentami rejestracyjnymi. Warto zaznaczy¢, iz ograniczenie
stosowania produktow pegylowanych tj. Adynovi oraz Esperoct do
pacjentow w wieku 12 lat i powyzej wynika z dokumentéw
rejestracyjnych ocenianych produktéw leczniczych, a nie z zastrzezen
co do czgsteczki. Autorzy wytycznych praktyki klinicznej WFH (2020)
podkreslaja, iz PEGylacja jest skuteczng strategia wydtuzania okresu
pottrwania i aktualnie nie ma dowodéw wskazujacych na problemy
z bezpieczenstwem tak prowadzonej profilaktyki."

Analiza
kliniczna,
rozdziat 4.3,
strona 57

W raporcie Agencji w odniesieniu do skutecznosci klinicznej
koncentratdw czynnika VIl o przediuzonym dziataniu stwierdza sie brak
ich efektywnosci medycznej. Jest to stwierdzenie niezgodne
z dostepnymi danymi naukowymi, ktére zostaty zaprezentowane takze
w przedmiotowym raporcie. Nalezy podkresli¢, ze przeprowadzone
badania kliniczne dla kazdego z ocenianych preparatéw jednoznacznie
potwierdzajg ich skutecznosé i bezpieczenstwo w rutynowej profilaktyce
krwawieh w przebiegu hemofilii A. Miarg skutecznosci jest tu ocena
rocznego wskaznika krwawien, ktéry niezaleznie od rodzaju
stosowanego preparatu utrzymuje sie na niskim poziomie,
poréwnywalnym pomiedzy ré6znymi badaniami. W tym kontekscie warto
zaznaczy¢, ze wyniki badan dla produktu leczniczego Esperoct
wskazujg nawet na lepszg ochrone (wyzsza skuteczno$é i nizsze
ryzyko krwawien) niz ta obserwowana w przypadku innych preparatow,
co nie zostato odnotowane w raporcie. Wynika to z faktu, iz stosowanie
produktu Esperoct w standardowym schemacie profilaktycznym
zapewnia uzyskiwanie wyzszych poziomdéw najnizszej akceptowalnej
aktywnosci czynnika krzepniecia (frough level).2345 Dowody naukowe
potwierdzajg tym samym skuteczno$¢ zaréwno preparatow
0 przedtuzonym dziataniu, jak i preparatéw o standardowym okresie
pottrwania w profilaktyce krwawienn — co jest celem nadrzednym
w postepowaniu z chorym na hemofilie. Brak badan bezposrednio
poréwnujgcych preparaty nie powinien rzutowa¢ na powyzsze
wnioskowanie — w naturalnym przebiegu choroby, u pacjentéw
pozbawianych substytucji preparatami czynnika VIl, obserwuje sie
liczne krwawienia, w tym zagrazajgce zyciu, korzy$¢ z ich podawania
jest wiec bezdyskusyjna.

Raport Agencji marginalizuje przy tym gtéwnag zalete stosowania
produktéw o przedtuzonym uwalnianiu, jaka jest ograniczona liczba
podan. Jak wskazano m.in. w cytowanym przegladzie systematycznym
Minno 2021, stosowanie koncentratéw o przedtuzonym uwalnianiu, a co
za tym idzie, mozliwos¢ wydtuzenia odstepéw miedzy podaniami
zmniejsza obcigzenie choroba. W zwiazku z tym, zastosowanie




koncentratéw czynnika VIII o przedtuzonym dziataniu moze by¢
zasadne w wybranych grupach pacjentéw. Analitycy Agencji podjeli
nawet probe dookreslenia tej subpopulacji, jednak narracja ta zostata
w raporcie zmarginalizowana. Tozsame stanowisko ujete jest
w wytycznych praktyki klinicznej.

Prawda jest, ze badania kliniczne nie s prowadzone w tak
wysublimowanych grupach, co oczywiscie jest ograniczeniem analiz,
jednak jak wspomniano wyzej, nie powinno to rzutowaé na
przedstawione wnioskowanie. Nalezy pamietaé, ze profilaktyka
z zastosowaniem produkiéw o standardowym okresie dziatania
wymaga czestego podawania, co hajmniej dwa-trzy razy w tygodniu lub
co drugi dzien. Uwaza sie, iz ucigzliwo$¢ czestych iniekcji jest jedng
z gtdbwnych przeszkdéd w przestrzeganiu zalecen terapeutycznych
i powoduje pogorszenie jakosci zycia zaréwno u miodziezy, jak
i u dorostych.® Stwierdza sie réwniez, ze wigksza liczba infuzji
w tygodniu wigze sie z pogorszeniem domen: zycia spotecznego,
aktywnosci fizycznej, emocji, finanséw czy stylu zycia.” Duzym
osiggnieciem w leczeniu hemofilii jest wiec wprowadzenie koncentratéw
czynnika VIII o wydtuzonym okresie poéttrwania, ktére zapewniajg
mozliwos¢ stosowania schematéw cechujgcych sie zmniejszong
czestotliwoscig podawania.®® Wydtuzenie okreséw pomiedzy iniekcjami
oprécz poprawy przestrzegania zalecen terapeutycznych moze tym
samym skutkowa¢ takze poprawa jakosci zycia, co odnotowuje sie
w badaniach klinicznych w populacji og6lnej.® Domniemywaé mozna
wiec, ze w grupie pacjentédw szczegdlnie obcigzonych czestymi
iniekcjami, poprawa ta moze by¢ jeszcze wyrazniejsza.

Analiza
ekonomiczn
a, rozdziat
5.1.3, str.
63

W analizie ekonomicznej przeprowadzonej przez Agencje wskazano
brak przeprowadzenia obliczen dla preparatu Esperoct ze wzgledu na
brak dostarczenia ceny do obliczen przez Podmiot Odpowiedzialny.
Nalezy podkreslié, iz sugerowana cena oficjalna preparatu Esperoct
zostata dostarczona AOTMIT dnia 2 czerwca 2023 wraz z dodatkowymi
materiatami i danymi pozwalajgcymi na przeprowadzenie obliczen.
Dodatkowo, w pismie dostarczonym Agencji, Podmiot Odpowiedzialny
wyrazit wole negocjacji finalnej ceny produktu w procesie
negocjacyjnym dotyczacym finansowania produktu ze $rodkéw
publicznych.

W kontekscie braku wynikow analizy ekonomicznej dla preparatu
Esperoct w raporcie Agencji, nalezy takze zauwazyé, ze wyniki
modelowania przeprowadzonego w warunkach brytyjskich w ramach
analizy ekonomicznej dla porownania preparatu Esperoct z czynnikami
o przedluzonym dziataniu (Adynovi, Elocta, Jivi) przedstawionymi
w publikacji Benson 2021° wskazujg na dodatkowe korzysci zdrowotne
w przypadku stosowania preparatu Esperoct w zakresie liczby
krwawien i QALY.

Tabela 1. Wyniki modelowania przeprowadzonego w ramach publikacji Benson 2021
- konsekwencje zdrowotne w horyzoncie 70-letnim
| Produkt leczniczy | Liczba krwawiern | QALY | AQALY |




Esperoct 75,09 20,97 -
Adynovi 93,24 19,92 1,05
Elocta 90,97 20,07 0,9
Jivi 81,52 20,62 0,35

e

Przeglad
rekomendacji
finansowych,

rozdz. 7, str
72

W raporcie Agencji, w ramach przegladu rekomendacji finansowych
dotyczacych stosowania koncentratow czynnika VIl o przedtuzonym
uwalnianiu, przedstawiono jedynie dwie negatywne rekomendacje dla
produktu leczniczego Esperoct (HAS 2021, G-BA 2020).

Jednakze, warto zauwazy¢, ze opublikowano co najmniej trzy inne
pozytywne rekomendacje (INFARMED 2020'%"", SNHTA 2019'2 oraz
MSAC 2018"3), ktore dostepne sg w domenie publiczne;j.

W 2020 roku, portugalska agencja INFARMED uznata produkt leczniczy
Esperoct za réwnowazny klinicznie z alternatywnymi koncentratami
czynnika VIII takimi jak Advate, ReFacto AF, Elocta i Nuwiq. Z kolei
w 2019 roku, szwajcarska agencja SNHTA wskazata na poréwnywalng
skutecznos¢ produktu leczniczego Esperoct z alternatywnym
koncentratem czynnika VIII o przedtuzonym dziataniu, Adynovi.
Wreszcie, australijska agencja MSAC, podobnie jak analitycy Agencji,
ocenita w 2018 roku zasadno$¢ finansowania koncentratéw czynnika
VIl o przedtuzonym dziataniu bez wskazania na konkretne substancje.
MSAC podkreslita zdolno$¢ tych technologii do wydtuzenia odstepéw
migdzy dawkami profilaktycznymi i/lub utrzymania wyzszego
minimalnego poziomu czynnikéw krzepniecia. Zaznaczono takze, ze
produkty o przedtuzonym czasie dziatania mogg zastepowaé produkty
standardowe w schematach profilaktycznych.

* Umozliwiajgcy

identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosza sie wniesione uwagi; nie dotyczy

w przypadku uwag ogolnych.
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3. Uwagi do analiz Podmiotu Odpowiedzialnego
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* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogblnych.




