Zatgeznik nr 1 do Zarzadzenia Nr 30/2018
S _ Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
b GlowTY i Taryfikacji z dnia 24 maja 2018 1.
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~-Formularz zgtaszania uwag do
L ‘--analizy weryﬂkacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy*

Formularz zglaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|0T.4331.30.2018

Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
Tytut: |leczniczego Replagal (agalzydaza alfa) w ramach programu lekowego:
"Leczenie choroby Fabry'ego (ICD-10 E 75.2)"

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypeiniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfiiktu Infereséw (pkt. 1)
nalezy zlozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Karolkowa 30,
01207 Warszawa, bgd# przesfaé przesytkq kurierskg lub pocztowg na adres siedziby Agencji.

Uwagi mo2na zglasza¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uplywie tego terminu nie bedg
rozpatrywane.

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

Imie | nazwisko osoby skiadajgcej DKI dotyczqce) ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

Krzysztofa Golembiewska
Dotyczy wniosku/ow begdgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Whiosku o objecie refundacja leku Replaga! (agalzydaza alfa) we wskazaniu "Leczenie choroby
Fabry'ego (ICD-10: E75.2)"

Czego dotyczy DKI*

1 zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy 2 dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkéw spo2ywezych specjalnego przeznaczenia
2ywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U.z 2017 r., poz. 1844 z péin. zm.)

2 zgodnie z art 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U, z 2018
r., poz. 1510, z pdZn. zm.)

3 o kidrej mowa w art. 31s ust. 12 j 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.
U. z2018r., poz. 1510, z pé#n. zm.)

4 zaznaczyc tylko 1 pole




Oéwiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstgpnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktéra/osoéb, z ktérymi pozostaje we wspolnym pozyciu®:

nie zachodza okolicznoéci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r, poz. 1510, z péZn. zm.)

zachodza okolicznosci okre$lone wart 31s ust. 8 ustawy o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2018, poz. 1510, z pézn. zm.), Yj..

peinienie funkcji czionka organéw spolki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dzialalno$é gospodarczg w zakresie wytwarzania jub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym,

peinienie funkcji czlonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dzialainoéé gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacig lekow,
érodkéw spozywezym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;
pelnienie funkcji czlonka organéw spoidzielni, stowarzyszen Iub fundacji prowadzacych
dziatalnos¢ gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatainod¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym  specjainego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych;

posiadanie akgji lub udzialéw w spétkach handlowych prowadzacych dziatainos¢ gospodarczg w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym Iub dzialalno§¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
Zwigzanego z refundacjg lekéw, s$rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udziatow w spotdzielniach prowadzacych
dziatainod¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania Iub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjq lekow, $rodkow spozywczym specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrobow medycznych.

prowadzenie dziatalno$ci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, &rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno&ci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze poda¢ szczegbly, ktére Pani/Pan uzna za niezbgdne, oraz nazwy podmiotow, z ktbrymi wig2q
Panig/Pana (maf¢onka/mat2onke, zstgpnych lub wstgpnych w linii prostej lub osoby, z ktérymi
pozostaje Pan/Pani we wspoinym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢
mozliwie zwiezly.

S niepotrzebne skresli¢



Jestern $wiadomaly odpowiedzialno$ci karnej za ztozenie fatszywego o$wiadczenia.

Data skiadania | podpls osoby skiadajace] DKI
0910, Lo18 ¢ H.Ka.«,iwfe{a- %,&?Miws&&,

---------------------------------------------------------

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypelnienia
obowigzku prawnego cigzqcego 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 oséb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data sktadania i podpis osoby sktadajace] DKI
O 0. 118 U = el .Cj/.e_;lfm"ib@v\?}f/w,

-----------------------------------------------------



1. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu, Uwagi
strony)
Wéréd objawdw pojawiajacych sie w wieku mtodziericzym brakuje m.in. zaburzenia
Str. 16 rytmu serca, zaparcia, silny bél rak, nég, przewlekta podwyiszona temperatura

ciata, natomiast w wieku dorostym: zmeczenie, wyczerpanie, zawroty glowy, béle
glowy, czeste wyczerpujace béle catego ciata, obrzeki nég.

Str, 20 (tabela)

W opinii ekspertéw pojawliaja sig stwierdzenia ,motliwy brak efektu” oraz Jbrak
skutecznodci lub mata efektywnoéé zastosowanego leczenia”. Jako Stowarzyszenie
zrzeszajace osoby clerpiace na chorobe Fabry’ego, jeste$my w statym kontakcie
zaréwno z pacjentami, ktérzy nie przyjmujg zadnego leczenia przyczynowego, jak
réwniei z pacjentami, ktérzy przyjmuja leczenie w programach charytatywnych obu
producentdw terapii enzymatycznej. Mimo niewielkiej grupy pacjentéw, z naszego
punktu widzenia, efektywnosé i skutecznos¢ leku jest oczywista. Zrozumiate jest, iz
leczenie moze mie¢ rézny efekt w zaleznoéci od stanu zdrowia pacjenta, jednak
chcemy zwrécié Parfistwa uwage na to, ze u oséb leczonych terapig enzymatyczng,
nastapita poprawa jakosci Zycia, a postep choroby zostal spowolniony.

Str. 20 (tabela)

Pragniemy zwrdci¢ uwage na fakt, iz opinia pana prof. dr hab. Janusza Ksigiyka nie
przedstawia klasycznej postaci choroby Fabry’ego. Petniejszy opis klasycznej postaci
zostat przedstawiony w Analizie problemu decyzyjnego na str. 16 ,Wirdd
pacjentéw z choroby Fabry'ego wyrdinia sie chorych z klasyczng postacia,
wariantem nerkowym i sercowym. [..] Posta¢ klasyczna choroby cechuje sig
wystapieniem objawéw w dziecifistwie, w szczegélnosci charakteryzujacych sig
bélem neuropatycznym, zaburzeniami zotadkowo-jelitowymi | pojawianiem sig
naczyniakéw, a dopiero w péiniejszych dekadach Zycia dotaczajq sig objawy
sercowe, nerkowe i naczyniowe (Elliott 2017)".

Str. 66

Podaje sie 2e ,wyniki badari opracowanych na podstawie rejestréw medycznych
wskazuja na znaczne zwigkszenie wystepowania depresji [...] u pacjentéw po 4
letnim leczeniu Aga-a”. Z naszych do$wiadczen jako Stowarzyszenia wynika, iz
depresja wystgpuje przede wszystkim u tych pacjentéw z chorobg Fabry’ego, ktérzy
nie otrzymuja zadnego leczenia przyczynowego i stan ten zwigzany jest gtéwnie z
brakiem perspektyw leczenia w Polsce oraz $wiadomoscia postepujacej choroby.

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sig wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogéinych.

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

Numer*
{rozdziatu,

Uwagi

6 analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2} lit. h oraz ustawy 2 dnia 12 maja 2011 r. o refundac]i lekdw, srodkéw
spoiywezych spetjainego przeznaczenia tywienlowego oroz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2 2017 r., po2.1844 2 péin. zm.)




tabeli, wykresu,
strony)

Caly
dokument

Znaczng czeé¢ piémiennictwa stanowig dokumenty oraz publikacje wydane przed
piecioma czy nawet dziesigcioma laty. Ze wzgledu na fakt, iz choroby rzadkie sg
nadal mato poznang dziedzing nauki, a w ciggu ostatnich paru lat mocno zmienito
sie podejécle i wiedza na temat choroby Fabry’ego (m.in. w zakresie postaci
choroby u kobiet z mutacja w genie a-GAL), pragniemy zwrécié uwage na
potencjalne ryzyko pominigcia istotnych czynnikéw dotyczacych choroby, jej
postepujacych objawéw oraz mozliwych skutkéw.

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogbinych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Str. 125

W stwierdzeniu: ,Wyniki niniejszej analizy wskazujg, e koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$é przy zastapieniu BSC przez
agalzydaze alfa przekracza prég oplacalnosci. Nalety zaznaczyé, ie w przypadku
choréb ultrarzadkich — w tym przypadku: choroby Fabry’ego = wyniki analiz sg
znaczaco wyisze od progéw optacalnosci (Connock 2006, Rombach 2013, NICE
2016). Z tego wzgledu postulowano — w ramach projektu znowelizowanej ustawy
refundacyjnej — zastosowanie w przypadku lekéw sierocych podejécia egalitarnego,
tj. odejécie od zafoienia jednakowego progu optacalnoéci dla lekdw stosowanych w
chorobach rzadkich oraz dla lekéw stosowanych przy powszechnie wystepujacych
schorzeniach.” pragniemy zwrdci¢ sizczegblng uwage na zdanie pogrubione
powyzej. Jest to kluczowe do zrozumienia z jakimi problemami borykaja sie osoby
cierpiace na choroby rzadkie w Swietle obowiazujacych przepisdw.

Str. 127

W stwierdzeniu: ,Wedlug wynikéw modelowania przeprowadzonego w niniejszej
analizie {aczny 2dyskontowany koszt wynikajacy z zastosowania agalzydazy alfa w
przeliczeniu na jednego pacjenta w horyzoncie doiywotnim oszacowano na
poziomie 10,6 min 21 bez RSS oraz 9,5 min zt z RSS dla produktu leczniczego
Replagal. Najwieksza skladowg kosztéw jest kwota refundacji terapii produktem
leczniczym Replagal: 10,5 min zt bez RSS i 9,4 min zf z RSS. Analogiczny koszt
wynikajacy z zastosowania jedynie najlepszego leczenia objawowego oszacowano
na 64,2 tys. zt, w czym najwigkszy udzial majq koszty leczenia powiklant wynoszace
50 tys. 2. Dla poréwnania: koszt leczenia powikiari u pacjenta, u ktérego wdroiono
terapie agalzydaza alfa oszacowano na 35 tys. zi.” pragniemy zwrdcié uwage na
fakt, iz koszty poniesione przez podatnika na rzecz osoby chorej nie ograniczajg sie
jedynie do kosztéw leczenia objawowego, ale réwniez do kosztéw wynikajacych z
przedwczesnej utraty zdrowia i zdolno$ci do pracy. Przy braku leczenia
przyczynowego, dodatkowy koszt generuje zasitek dla bezrobotnych, $wiadczenia
rentowe, jezeli takie przystugujg, a takie inne zapomogi bedace konieczng pomocy
skierowang dla oséb, ktére ze wzgledu na stan zdrowia nie s3 w stanie podjaé pracy
i zostaly pozbawione érodkéw do zycia.

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

ogolnych.




¢. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania éwiadczer ze $rodkéw publicznych

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

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

ogoinych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykrasu,
strony)

Uwagi

Str. 85

W oszacowaniu czynnika RSS nie jest oczywiste, czy uwzglednione zostaty wszystkie
koszty poniesione przez podatnika w przypadku utraty przez osobg chorg zdrowia i
zdolnoéci do pracy. W stwierdzeniu: ,W przypadku, gdy zastosowanie
wnioskowanej interwencji zamiast refundowanej technologil alternatywnej
prowadzi do istotnego wydtuienia przeiycia catkowitego chorych, a tym samym
zwlekszenia potencjatu  produkcyjnego  spoteczefistwa, zasadne jest
przeprowadzenie analizy dodatkowo z perspektywy spofecznej.”, pragniemy
zwrécié uwage, iz osoba chora, ktéra utraci zdolnos¢ do pracy, nie tylko nie
przyczynia sie do zwigkszenia potencjatu produkcyjnego spoteczeristwa, ale réwniei
generuje dodatkowe koszty, wynikajace z ograniczenia lub braku niezbednych
érodkéw do 2ycia, ktérych sama, ze wzgledu na utrate zdrowia, nie jest w stanie
sobie zapewnict.

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

ogolnych.




