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Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|OT.4231.7.2021

Whiosek o objecie refundacjg leku Kanuma (sebelipaza alfa) w ramach
programu lekowego:

,Leczenie chorych z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy (ICD-10 E75.5,
E75B)

Tytut:

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypefniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Interesow (pkt. 1)
nalezy zlozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, bad? przesta¢ przesytka kurierskg albo pocztowq na adres siedziby Agencji.

Dopuszczalne jest rowniez przestanie na_adres poczty elekironicznej: sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypelniona Deklaracja Konfliktu Intereséw (pkt. 1) podpisana za pomocg
kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego.

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

W zwigzku z obowigzujgcym stanem epidemii wprowadzonym rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 20 marca 2020 r. w sprawie ogfoszenia na obszarze Rzeczypospolitej Polskiej
stanu epidemii (Dz. U. z 2020 r., poz. 491 z pézn. zm.), w przypadku zamiaru przestania uwag
wraz z Deklaracja Konfliktu Interesow przesytka kurierskg albo pocztowag na adres siedziby
Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosha o dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia)
podpisaneqgo _dokumentu __za posrednictwem ePUAP _ lub _ poczty  elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zafoszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIT?.

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

Imie i nazwisko osoby skiadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:
Dotyczy wniosku/éw bedacegofych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:
Czego dotyczy DKI*:
- F : . ormiei ™ dlaR Przei ‘i

' zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjainego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2017r., poz. 1844 z p6in. zm.)

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

3 o ktorej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z péZn. zm.)

4 zaznaczyc tylko 1 pole



W  Zlozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej

[~ Ziozenie uwagw-zwiazku-z upublicznionym-perzadkiem-obrad-Rady-Przejrzystosci-w-dniu

Oéwiadcz‘é'r'ﬁ; ze wstosunkudommemqego matzonka/mojej matzonki, mojego zstgpnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktora/osob, z ktérymi pozostaje we wspolnym pozyciu®:

K nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz.1938 z pdin. zm.),

r zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz.1938 z pozn. zm.), 1j.:

r pelnienie funkcji czlonka organow spotki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dziatalno$é gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

r petnienie funkcji cztonka organu spotki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekow,
srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

r pelnienie funkcji czlonka organéw spotdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalno$é gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarcza w
zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

r posiadanie akcji lub udziatéw w spotkach handlowych prowadzacych dziatalnos¢ gospodarcza w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwiazanego z refundacjg lekow, s$rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatéw w spétdzielniach prowadzacych dziatalno$c
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych.

r 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, Srodkow spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze podaé szczegdly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z ktorymi wigza
Pania/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktorymi pozostaje
Pan/Pani we wspélnym pozyciu) relacje powodujace konflikt intereséw. Opis powinien by¢ mozliwie
zwiezly.

5 niepotrzebne skresli¢



Jestem swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data skladania i podpis osoby skiladajacej DKI

|

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostgpnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowiazku
prawnego cigzacego 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 zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (og6lne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skladania i podpis osoby skladajacej DKI

T ey NI Log L2




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

4132
Strona 26

W badaniu ARISE pierwszorzedowym punktem korncowym byl zastepczy
punkt koricowy ,odsetek chorych z normalizacjq stezenia AIAT", w badaniu
nie analizowano przezycia chorych”.

Podwyzszone poziomy transaminaz (AIAT i AspAT) sg markerami
uszkodzenia komérek watroby i sg one czesto odnotowywane wérdd chorych
z LAL-D. W populacji chorych z niedoborem LAL powinny zatem podlegac
ocenie parametry funkcjonowania watroby np. stgezenie AIAT, AspAT.

Ocena punktéw koncowych dotyczacych przezycia chorych jest zasadna w
przypadku populacji niemowlat gdyz u niemowlat choroba postepuje szybko i
jest zwigzana z wysokim ryzykiem wystapienia zgonu przed ukonczeniem 12
m.z. Leczenie LAL-D w okresie niemowlecym ma na celu poprawe przezycia.

W badaniu ARISE nie uczestniczyta populacja niemowlat a populacja dzieci i
dorostych dlatego tez jako pierwszorzedowy punkt koncowy oceniano
normalizacje stezenia AIAT.

414
strona 26

,Brak precyzyjnego opisu w charakterystyce badan przedstawionej przez
wnioskodawce (rozdziat 7.6 w AK), zawierajgcego informacje, ktore punkty
koncowe stanowig punkty pierwszorzedowe lub drugorzedowe”.

Precyzyjny opis dotyczacy punktéw korncowych analizowanych w badaniach
wtaczonych do analizy znajduje sie w rozdziale 3.6.2.1 AKL (tabela 3). W
tabeli wskazano m.in. ktoére punkty koncowe w poszczegoélnych badaniach
analizowano jako pierwszo- i drugorzedowe.

4.1.4
strona 26

JWhioskodawca nie przedstawit szczegdlowej oceny homogenicznosci,
zaznaczy! jedynie, ze z uwagi ha roznice w kryteriach wigczenia i wykluczenia
chorych odstgpiono od metaanalizy wynikéw z badan jednoramiennych. Do
analizy wlgczono 1 badanie randomizowane (ARISE) oraz 3 badania
jednoramienne. Whioskodawca odstapit od iloSciowej syntezy wynikow z
uwagi na réznice w kryteriach wigczenia i wykluczenia chorych w badaniach
Jednoramiennych’.

Jak wskazano w rozdziale 3.7 AKL ocena homogenicznosci zostata
przeprowadzona dla tych badan, ktére potencjalnie mogtyby byé wspdinie
metaanalizowane. Do analizy witgczono 3 badania jednoramienne. W
rozdziale 3.6.2. przedstawiono tabelaryczne zestawienie charakterystyki
badan wtaczonych do analizy. Dane te jednoznacznie wskazujg na roéznice (t.
brak homogenicznoséci) miedzy poszczegdélnymi badaniami m.in. w zakresie
populacji chorych w nich uczestniczacych. Dlatego tez w AKL wskazano, iz z
uwagi na roznice w kryteriach wiaczenia i wykluczenia chorych odstgpiono od
metaanalizy wynikéw z badan jednoramiennych.

414
strona 26

,Brak wartosci p-value w przypadku niektérych poréwnar, podano jedynie czy
réznica byfa istotna statystycznie. Wnioskodawca okreslat w takiej sytuacji
istotnos¢ statystycznag dla réznicy miedzy grupami na podstawie 95% CI
podanego w publikacji i/lub p-warto$ci wskazanej przez autoréw badania’.




Istotno$¢ statystyczna dla réznic miedzy grupami okre$lano na podstawie
95% przedziatdbw ufnosci dla parametrow RD lub MD (obliczonych
samodzielnie). Jak wskazano w AKL w przypadku czesci punktow koncowych
w odnalezionych publikacjach podano jedynie wartos¢ $rednig bez btedu
standardowego/odchylenia standardowego. W takich przypadkach podano w
raporcie wartoéci srednie wskazane przez autoréw publikacji i samodzielnie
obliczano jedynie wartos¢ réznicy srednich (MD) a istotnos¢ statystyczng dla
réznicy miedzy grupami okreslono na podstawie 95% przedziatu ufnosci
podanego w publikacji i/lub p-warto$ci wskazanej przez autorow.

6.3.3
Tabela 135
Strona 127

Oszacowania wlasne Agencji wskazujg na mniejsze obciazenie budzetu
ptatnika publicznego wydatkiem na refundacje leku Kanuma, niz wskazano to
w analizach Wnioskodawcy, ze wzgledu na przyjecie innego odsetka chorych
kwalifikujgcych sie do leczenia, ktdrzy rzeczywiscie beda zakwalifikowani do
programu lekowego. To wskazuje, ze =zatozenia czynione przez
Whioskodawce sg zatozeniami konserwatywnymi i wskazujg wyniki w sposob
bezpieczniejszy z punktu widzenia decydenta.

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktdrego odnosza sig¢ wniesione uwagi, nie dotyczy w
przypadku uwag ogolnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer”*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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

ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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

ogolnych.

c. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych

§ analizy, o ktérych 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 lekéw, érodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (
Dz. U. z 2016r., poz. 1536 z pdzn. zm.)




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

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, H
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

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