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Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|0T.4331.39.2018

Whiosek o objecie refundacjg leku Fabrazyme (agalzydaza beta) w ramach

Tytut: | b rogramu lekowego ,Leczenie choroby Fabry'ego (ICD-10 E 75.2)"

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypelniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zfozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikagji, ul. Karolkowa 30,
01-207 Warszawa, bgdZ przesfa¢ przesyfka kurierskg lub pocztowg na adres siedziby Agendgji.

Uwagi mozna zgtaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po upfywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

UWAGA! Zgloszone uwagi i deklaracja konfiiktu interesdw beda publikowane w BIP AOTMiT2.

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

Imie i nazwisko osoby skiadajgcej DKI dotyczacej zlozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

Katarzyna Wepsiec

Dotyczy wniosku/éw bedqcegolych przedmlotem obrad Rady Plzejrzysto§c:|

Czego dotyczy DKI4:

' zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spo2ywczych specjalnego przeznaczenia
2ywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U, z 2017 r., poz. 1844 z péZn. zm.)

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

3 o ktdrej mowa w art. 31s ust. 12 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U.
z 2018 r., poz. 1510 z péin. zm.)

4 zaznaczyc tylko 1 pole



Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktéra/oscéb, z ktérymi pozostaje we wspoinym pozyciu®:

M nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowoinej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2018r., poz. 1510 z p6Zn. zm.)

r zachodza okolicznoéci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2018r,, poz. 1510z pdén. zm.), 4j..

r petnienie funkcji czlonka organéw spétki handlowej Iub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dziatalnoé¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

r pelnienie funkcji czlonka organu spotki handiowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dziatalnosé gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
$rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

r petnienie funkcji czionka organéw spoidzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalnos¢ gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie doradztwa
zwiazanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych;

r posiadanie akgji lub udziatéw w spétkach handlowych prowadzacych dziatalnos¢ gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkdéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobdéw medycznych, oraz udziatow w spotdzielniach prowadzacych dziatalnos¢
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnoé¢é gospodarczg w zakresie
doradztwa zwiazanego z refundacjg lekdw, Srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych.

r prowadzenie dziatalnoéci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkow spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podaé szczeg6ly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigzg
Pania/Pana (mafzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspdlnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt interesow. Opis powinien by¢ mozliwie
zwiezly.

Petnomocnik Wnioskodawcy — Genzyme Europe B.V., zatrudnienie w Sanofi-Aventis na stanowisku
Market Access Lead

S niepotrzebne skresli¢



Jestem $wiadomaly odpowiedzialno$ci karnej za zlozenie falszywego o$wiadczenia.

Data skiadania i podpis osoby skiadajacej DKI

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowiazku
prawnego ciagzacego na AOTMIT w celu identyfikac]i konfliktu intereséw zgodnie
z rozporzgdzeniem 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 (og6ine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skiadania i podpis osoby skiadajacej DKI

92.4%. 3048 oo aupnar.. Hqnis



1. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Str. 11. rozdz.
3113
Str. 15, rozdz.
3.1.2.3
Str. 27, Tabela
11 obszar
populacja —
uwagi
oceniajgcego

Dotyczy: definicji populacji docelowej

Odpowiedz: Populacie docelowg w przediozonym wniosku
refundacyjnym dla produktu leczniczego Fabrazyme stanowig
pacjenci z postacig objawowa choroby Fabry'ego, spetniajacy
kryteria proponowanego programu lekowego. Populacja ta jest
zawezona w stosunku do wskazania rejestracyjnego oraz
dostepnych dowodéw naukowych dla ocenianej interwencji. Tym
niemniej zastosowane ograniczenie jest uzasadnione aktualnymi
zaleceniami wytycznych praktyki klinicznej (ERT zaleca sig gtéwnie
pacjentom objawowym), jak rowniez wychodzi na przeciw
oczekiwaniom Prezesa AOTMIT zawartym w rekomendacji nr
101/2013 z dnia 12 sierpnia 2013 roku.

W przediozone] analizie klinicznej uwzgledniono badania
przeprowadzone w populacji nieco szerszej anizeli definicja
populacji docelowej. Z uwagi na ultrarzadki charakter choroby
Fabry'ego oraz zmieniajagce sie na przestrzeni lat kryteria
diagnostyczne choroby, jak i kryteria rozpoczecia terapii
enzymatycznej (wynikajace z postgpu wiedzy medycznej
i diagnostycznej), uznano, ze zaprezentowane dane w najlepszy
sposéb opisujg skuteczno$¢ i bezpieczenstwo ocenianej
interwencji.

Str. 18 rozdz.
3.4 istr. 26
rozdz. 3.5

Dotyczy: brak refundacji w Polsce terapii przyczynowych
w chorobie Fabry’ego mimo istniejacych 9 rekomendacii
klinicznych/wytycznych w tym zakresie

Odpowiedz: AOTMIT stusznie zwrécit uwage na brak mozliwosci
korzystania przez polskich pacjentéw z enzymatycznej terapii
zastepczej w chorobie Fabry’ego mimo, iz jest ona rekomendowana
przez wszystkie wytyczne kliniczne w tym zakresie. Co wiecej,
wszyscy pacjenci w Unii Europejskiej poza Polskg od lat maja
dostep do skutecznej terapii agalzydaza beta.

Str. 36/
Dodatkowe
ograniczenia
zidentyfikowane
przez
analitykow
AOTMIT, pkt 1.
Str. 42 opis
pomiedzy
tabela 24 a 25

Dotyczy: sposéb interpretacji parametrow EBM opisujgcych
skutecznoéé i bezpieczernstwo ocenianej interwencji.

Odpowiedz: Choroba Fabry’ego nalezy do schorzen ultrarzadkich,
w przypadku ktérych utrudnione jest prowadzenie badar klinicznych
na odpowiednio duzych prébach pacjentéw, zapewniajacych
wystarczajacg moc statystyczng. Z tego powodu wnioskowanie
o istotnosci statystycznej zostalo oparte na wartosci parametru
NNT, ktéra odzwierciedla znaczenie kliniczne ocenianej interwencji,
awiec efekt odczuwany przez pacjentow. W przypadku
najwazniejszych punktéw koricowych wartos¢ parametru NNT
przyjmowata niskie wartosci tj. 2-3, co $wiadczy o stosunkowo duzej




sile interwenciji. W tabelach ponizej przedstawiono punkty koricowe,
w stosunku do ktérych zaprezentowano wyniki w postaci
parametrow NNT.

Tabela 1.
Préba wysitkowa - wyniki dychotomiczne w badaniach RCT dla poréwnania AGL-B vs BSC

BSC AGL-R va BSC
fil Bunia kofncow

Liczba pacjentéw z
poprawa putapu 18 3/4(75) 0/2(0) 4,2(0,31;56,24] NNT=2[1;6]
tlenowego (max Vo)®
a) Préby wysﬁkowa pacjentdéw byly przeprowadzane co 3 mies. przez co najmniej 18 mies., stad przyjelo 18-
miesigczny okres obserwacji. b} Autorzy nle zdefiniowali minimalnie istotnle klinicznej réinicy {MCID, minimally
ciinically important differencs) dla poprawy pufapu tlenowego.

Tabela 2.
Jako$¢ Zycia w poszczegdinych domenach kwestionariusza EQ-5D w badanlach dla
poréwnania AGL-B vs BSC

Umiarkowane

probley 8,13) NNH =1 [1; 9]

Zuraw | (Kraricowe ~ 0,14][0,02; R B
2011 [ problemy. = = e R b alyilil ] et
Jakiekolwiek 1,11 [0,76;
problemy bd 1314 (98) /6 (83) 1,64) 0,10 [-0,23; 0,42]

a) Brak okresu obserwac]l, badanie zaprojektowano jako badanle przekrojowe

Str. 37 przed

akapitem bol

Str. 83, rozdz.
13

Dotyczy: brak uwzglednienia w AWA danych pochodzacych
z analiz post-hoc dokumentujgcych skuteczno$é kliniczng ocenianej
interwenc;ji

Odpowiedz: Wigkszo$¢ pominigtych w AWA danych pochodzacych
z analiz post-hoc pochodzi z najwiekszego pod wzgledem
liczebnoséci badania (Banikazemi 2007) i miata na celu wskazanie
subpopulacji pacjentéw, ktére mogtyby odniesé najwieksze korzysci
kliniczne z leczenia. Czes¢ analiz post-hoc dotyczyla takze danych
z faz przediuzonych gtéwnych badan klinicznych, a zatem ich wyniki
nalezy traktowac jako uzupetniajgce Zrédto danych.

Ponadto warto zwréci¢ uwage, ze kryteria wigczenia do AKL
Fabrazyme  dopuszczaly  mozliwo§¢  wilgczenia  badan
retrospektywnych, co nie zostalo zakwestionowane w AWA.
W zwigzku z tym pomijanie danych pochodzacych z analiz post-hoc,
ktére ze wzgledu na swojg nature sg zblizone do badan
retrospektywnych, wydaje sig by¢ nieuzasadnione.

Str. 83, Rozdz.
13

Dotyczy: watpliwosci w zakresie zasadnosci wykorzystania skali
NICE do oceny wiarygodnosci zakwalifikowanych do AKL prac
nierandomizowanych.

Odpowiedz:  Wiarygodno§é  nierandomizowanych  badan
klinicznych zakwalifikowanych do AKL w zaleznosci od metodyki
oceniano z wykorzystaniem skali NOS lub skali NICE. Przy czym
skale NICE wykorzystano do oceny doniesiei naukowych




z poziomu IVC (inne badania grupy pacjentéw), co wynikafo
z nastepujgcych powoddw:

a) wytyczne HTA wymagajg oceny wiarygodnosci dla kazdego
zakwalifikowanego do AKL badania, jednakze bez
jednoczesnego wskazania konkretnego narzedzia do oceny
dowodéw z poziomu IVC,

b) nie odnaleziono gotowych narzedzi dedykowanych ocenie
doniesien naukowych z poziomu IVC,

c) metodyka zakwalifikowanych badan oraz  zakres
wykorzystanych danych najbardziej odpowiada specyfice
badar jednoramiennych.

Majac na uwadze powyzsze uznano, ze skala NICE stanowi
optymalne narzedzie do oceny wiarygodnosci doniesient naukowych
z poziomu IVC.

Rownoczesnie, odstapienie od oceny wiarygodnosci badan
klinicznych z poziomu IVC w innych analizach ocenianych przez
AOTMIT w ostatnim czasie (np. badanie Arends 2018 w AK
Replagal str. 155 i 295) nie skutkowato zakwestionowaniem takiego
podej$cia przez Agencjg.

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosza sig¢ wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogdlnych.

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

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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

ogdlnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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

ogdinych.

§ analizy, o ktdrych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011r.0
refundacji lekdw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2017 r., poz.1844 z pdin. zm.)




¢. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze $srodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, :
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdzialu, :
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do kt6rego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdlinych.







