Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy'

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer:|0T.423.1.12.2023

Whniosek o objecie refundacjg leku Nexviadyme (avalglucosidasum alfa)

Tytut: | We wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z chorobg
Pompego (ICD-10 E74.0)”

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wtasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, bgdz przestac¢ przesytkg kurierskg albo pocztowg na adres siedziby Agencji.

Dopuszczalne jest réwniez przestanie na adres poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypeiniong Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1) podpisang za pomocag
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 bgdz przestane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W przypadku zamiaru przestania uwag wraz z Deklaracja Konfliktu Intereséw przesytka kurierska
albo pocztowa na adres siedziby Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosba o dodatkowe
przekazanie skanu (lub zdjecia) podpisanego dokumentu za posrednictwem ePUAP lub poczty

elektronicznej: sekretariat@aotm.qgov.pl.

UWAGA! Zgtoszone uwagqi i deklaracja konfliktu interesow bedg publikowane w BIP AOTMIT?.

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

Imie i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:
........................ Kinga KoCmierowska-BobryK. ... ... .o

Dotyczy wniosku/6w bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Whniosek o objecie refundacjg leku Nexviadyme (avalglucosidasum alfa) we wskazaniu: w ramach
programu lekowego .Leczenie pacjentow z chorobg Pompego (ICD-10

' zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundagcji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2023 poz. 826

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz.U. 2022 poz. 2561 z p6zn. zm.)

30 ktérej mowa w art. 31s ust. 12 j 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkow publicznych (Dz.U. 2022 poz. 2561 z pézn. zm.)

4 zaznaczy¢ tylko 1 pole



[ Zlozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjne;j

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego Ilub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérg/osoéb, z ktérymi pozostaje we wspdlnym pozyciu®:

" nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. 2022 poz. 2561 z p6zn. zm.),

v zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. 2022 poz. 2561 z p6zn. zm.), 1j.:

v petnienie funkcji czlonka organéw spdétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy

prowadzacego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

- petnienie funkcji cztonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw,
srodkoéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

[ petnienie funkcji cztonka organéw spétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$é gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

[ posiadanie akcji lub udziatéw w spoétkach handlowych prowadzgcych dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkédw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udziatow w spotdzielniach prowadzgcych dziatalnosc
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkdéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych;

- prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, $srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze poda¢ szczegoly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspolnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ mozliwie
zwiezty.

.............. Petnomocnik wnioskodawcy w procesie o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny

zbytu produktu Nexviadyme. Pracownik Sanofi-Aventis Sp. Z 0.0.....cviiiiiiiiii e,

Jestem $wiadomal/y odpowiedzialnosci karnej za zlozenie falszywego oswiadczenia.

Data skladania i podpis osoby skiladajacej DKI

Signature g;zl Verified
Dokument po p,isé przez Kinga
Koc¢mierowska =—Bobryk

* niepotrzebne skresiic Data: 2023.06.30 [L3:24:00 CEST



Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktorych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
prawnego ciazagcego 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 (ogodlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skladania i podpis osoby skiladajacej DKI

Signature ?‘Qt Verified
............................................................... Dokument po M przez
S

Kinga KoémieraWska - Bobryk
Data: 2023.06.30J13:25:51 CEST




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIiT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdz. 4.3,
str. 32

Ograniczona liczba pacjentow pediatrycznych w badaniu COMET nie jest konsekwencjg
nieprawidtowej metodyki badania, lecz odzwierciedla strukture populacji docelowej wynikajaca
z postepujgcego charakteru choroby oraz istniejgcych trudnosci diagnostycznych w
rozpoznawaniu choroby Pompego. U pacjentéw z postacig p6zng, choroba Pompego ujawnia
sie dopiero po pewnym czasie (zwykle w dorostosci), a ze wzgledu na rzadkos¢ jej
wystepowania w populacji (choroba ultrarzadka), niespecyficzne objawy oraz brak
powszechnych badan przesiewowych, postawienie prawidtowego rozpoznania jest zwykle
opoznione o wiele lat. Zgodnie z danymi z rejestru dla choroby Pompego (Pompe Registry),
Sredni wiek w momencie wystagpienia pierwszych objawdw w przypadku postaci p6znej wynosi
26,5 lat, natomiast $redni w momencie postawienia rozpoznania — 33,5 lat'. Dostepne dane
wskazujg réwniez, ze sposrod pacjentdw z postacig pdzng, choroba Pompego ujawnia sie
miedzy 1. a 12 r.z. jedynie u ok. 21% chorych. Jednoczesnie w tej grupie pacjentéw, obserwuje
sie najwieksze opoznienia w rozpoznawaniu choroby (diagnostic gap) z mediang opdznienia
wynoszacg blisko 13 lat?. Wobec powyzszego pacjenci, u ktorych pierwsze objawy choroby
Pompego wystapity we wczesnym dziecinstwie, w wiekszosci zostali prawidtowo
zdiagnozowani dopiero w wieku nastoletnim lub dorostosci. Podsumowujg, charakterystyka
populacji badania COMET odzwierciedla strukture wiekowa populacji docelowej, a co za tym
idzie warunkujg wysokg wiarygodnos$¢ zewnetrzng badania.

W odniesieniu do badania mini-COMET, mimo iz zostato ono przeprowadzone na nieliczne;j
prébie, co wigze sie z ograniczeniami metodologicznymi, w tym dla wnioskowania
statystycznego, badanie to stanowi najlepsze dostepne dowody naukowe, wskazujgce na
korzysci z zastosowania awalglukozydazy alfa w populacji z postacia wczesng choroby
Pompego. Nalezy bowiem zauwazy¢, iz u wszystkich pacjentéw poddanych terapii
awalglukozydazg alfa dochodzito do poprawy lub stabilizacji stanu pacjenta w zakresie
parametrow sprawnosci motorycznej, oceny kardiologicznej i jakosci zycia oraz istotnego
statystycznie zmniejszenia markeréw laboratoryjnych choroby Pompego, takze w diuzszych
okresach obserwacji, tj. do 97 tyg. Jednoczesénie nalezy zauwazyé, iz brak zastosowania
leczenia u pacjentdw z wczesng postacig choroby Pompego prowadzi do zgonu chorego w
1. roku zycia, co potwierdza skutecznos¢ kliniczng awalglukozydazy alfa w tej populacji.
Pomimo ograniczonych dowodéw naukowych, zaréwno eksperci kliniczni, jak i$wiatowe
agencje HTA (PBAC, NICE, HAS) rekomendujg stosowanie i finansowanie awalglukozydazy
alfa u pacjentéw z postacig wczesna.

'Kishanani et al. The Pompe Registry: 10 years of data. Molecular Genetics and Metabolism. 2015(2):S65
2Wilson et al. Characteristics associated with delays in diagnosis of pompe disease among patients enrolled in the
pompe registry. Pharmacoepidemiology and Drug Safety. 2012; 21(Suppl 3):456-457

Rozdz. 8,
str. 57

W ramach uwag do zapisu programu lekowego, przewodniczgca Zarzgdu Giéwnego
Polskiego Towarzystwa Chorob Nerwowo-Miesniowych oraz Konsultant Wojewddzki w dz.
neurologii dzieciecej wskazali, ze zachodzi konieczno$¢ udostepnienia awalglukozydazy alfa
nie tylko pacjentom z ciezkimi dziataniami niepozadanymi w trakcie leczenia alglukozydazg
alfa, ale réwniez w sytuacji, w ktorej lekarz prowadzacy uzna za korzystne zamiane leczenia
z alglukozydazy alfa na awalglukozydaze alfa. Nalezy podkresli¢, iz pierwotnie przedtozony
z wnioskiem refundacyjnym projekt programu lekowego zawierat zapis ,Dopuszcza sie
zamiane enzymatycznej terapii zastepczej (...) jezeli w opinii lekarza prowadzgcego terapie
po ocenie parametrow oddechowych, migsniowych lub dotyczgcych jakosci zycia zamiana
taka moze przynie$¢ korzysc terapeutyczng dla pacjenta”, jednak na etapie konsultacji i
modyfikacji programu w Ministerstwie Zdrowia, zapis ten zostat usunigty oraz zastgpiony
mniej korzystnym z perspektywy pacjenta. Podmiot odpowiedzialny zgadza sie ze
stanowiskiem ekspertéw o koniecznosci udostepnienia awalglukozydazy alfa, j. terapii
nowoczesnej, skutecznej i bezpiecznej, wszystkim pacjentom, ktdrzy mogliby odnie$¢ z niej
korzysci, w tym réwniez pacjentom obecnie leczonym alglukozydaza alfa.

Rozdz. 2,
str. 9,
Rozdz. 5,
str. 44,
str. 47,
Rozdz. 12
str. 67

Dodatek EviDICE zostat dotgczony do dokumentacji sktadanej wraz z wnioskiem o refundacje
preparatu Nexviadyme®, pozwala on na zmiane parametréw przez uzytkownika, a zatem jest
mozliwe odtworzenie wszystkich kalkulacji przeprowadzonych na potrzeby analiz oraz
przetestowanie wszystkich scenariuszy podanych w analizie.




Podziat pacjentéw z chorobg Pompego na pacjentéw z postacig wczesng oraz pdzng nie
jest tozsamy z podzialem tych pacjentéw wg wieku (w szczegodlnosci na dzieci i
dorostych). Dostepne dane epidemiologiczne nie pozwalajg na wyznaczenie liczebnosci

Rozdz. 2, populacji docelowej w podziale na pacjentéw z postacig wczesng oraz pacjentdw z postacig
str. 9, pdzng choroby. Dostepne sg wprawdzie dane o zapadalno$ci dla obu postaci, ale ze wzgledu
Rozdz. 12 na rézny przebieg kliniczny i rozng smiertelno$¢ — wskazniki zapadalnosci nie korespondujg ze
str.67 wskaznikami dot. chorobowosci.
Nalezy podkreslic, iz dawkowanie lekdw uwzglednionych w analizach nie zalezy od postaci
Rozdz. 5,
str. 38,
str. 39,
str. 43,
str. 44,
str. 47
Analizy zostaly przeprowadzone w oparciu o najlepsze dostepne doniesienia naukowe.
Rozdz. 5,
str. 43,
str. 47
Zgodnie z opinig dr hab. n. med., prof. SUM Justyne Paprocka (opinia opublikowana w
ramach analizy weryfikacyjnej) obecnie z klasyczng (wczesna) postacig choroby jest 5
pacjentow. Posta¢ wczesna choroby Pompego charakteryzuje sie catkowitym lub prawie
catkowitym niedoborem GAA (aktywnos¢ <1%) i ujawnia sie w 1. roku zycia (Srednio w 4.
mies.). W przypadku braku postawienia prawidtowej diagnozy oraz zastosowania leczenia,
choroba prowadzi do zgonu pod koniec 1. roku zycia. Brak badan przesiewowych oraz
niespecyficzne objawy choroby prowadzg do trudnosci w postawieniu prawidtowej diagnozy.
Rozdz. 5,
str. 43,
str. 45
Rozdz. 5, Dane odnosnie utraconej produktywnosci zostaty wprowadzone do modelu na arkuszu ,Reset
s44 | Ranges NN
Przyjety czas utrzymywania sie efektow zdrowotnych zaréwno w ramieniu interwencji
Rozdz. 5, ocenianej jak i komparatora w analizie ekonomicznej jest zgodny z dostepnymi
str. 44, dowodami naukowymi.

str.47




Wyniki badania NEO-EXT wskazujg, iz parametry czynnosci
oddechowej oraz sprawnosci motorycznej pozostawaty zasadniczo na stalym poziomie w 6-
letnim okresie obserwac;ji.

Rozdz. 5,
str. 44
Rozdz. 5,
str. 44
W analizie koszt zakupu wézka inwalidzkiego oraz czestotliwo$¢ jego zmiany przyjeto w
oparciu o wycene najtanszego z wézkow inwalidzkich wymienionych w Obwieszczeniu
Rozdz. 5, Ministra Zdrowia z dnia 2 marca 2021r. w sprawie ogtoszenia jednolitego tekstu
str. 44 rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu wyrobéw medycznych wydawanych na
zlecenie. Przyjecie kosztu najtanszego wozka jest podejsciem konserwatywnym zanizajgcym
oszczednosci zwigzane ze stosowaniem AVGL zamiast ALGL.
Rdéznice pomigdzy badaniami COMET i mini-COMET wynikajg z odmiennych zatozen obu
badan, w tym w szczegolnosci definicji populacji docelowej (IOPD vs LOPD).
Rozdz. 5,

str. 45




Zgodnie z opinig dr hab.
n. med., prof. SUM Justyne Paprocka (opinia opublikowana w ramach analizy
weryfikacyjnej) obecnie z klasyczng postacig choroby (IOPD) jest 5 pacjentéw, a zatem
wyzsza dawka preparatu Nexviadyme w warunkach polskich moze zosta¢ zastosowana
u pojedynczych pacjentéw.

Rozdz. 5,
str. 46

Rozdz. 5,
str. 47

Zgodnie z Planem Choréb Rzadkich stanowigcym zatgcznik do Uchwaty Nr 110 Rady
Ministrow z dnia 24 sierpnia 2021 r. w sprawie przyjecia dokumentu Plan dla Choréb
Rzadkich wielokryterialna analiza decyzyjna (MCDA) jest szczegdinym rozwigzaniem
wspierajgcym proces oceny, coraz szerzej stosowanym w podejsciu do oceny technologii w
chorobach rzadkich. MCDA z uwagi na mozliwos$¢ agregacji informacji w wielu aspektach
moze wspomagac¢ kompleksowg i podejmowanie decyzji. Zgodnie z informacjami zawartymi w
dokumencie w czesci panstw MCDA stanowi alternatywne rozwigzanie do analizy
ekonomicznej (Butgaria, Rumunia) lub jest narzedziem uzupetniajgcym (Wtochy (Lombardia)).
W Planie Chorob Rzadkich wskazano, ze w Polsce z uwagi na znaczenie progu optacalnosci,
okreslonego w ustawie o refundacji jako graniczna warto$¢ kosztu QALY, MCDA powinno
stanowi¢ uzupetnienie dla analizy kosztéw-uzytecznosci. To znaczy, ze w przypadku
niewykazania kosztowej uzytecznosci technologii w klasycznym HTA mozliwe bytoby
przedstawienie wynikow analizy MCDA celem uzupetnienia i poszerzenia kontekstu oceny
(poza jedynie wymiar efektywnosci i kosztow w standardowej analizie ekonomicznej) z
oddaniem specyfiki choréb rzadkich i stosowanych w ich leczeniu technologii.

Rozdz. 5,
Str. 52

Wytyczne odnosnie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy dotgczone do
whniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego nie wskazujg na koniecznos$¢
przedstawienia w analizach oszacowania wielko$ci przysziej sprzedazy w odniesieniu do
liczby opakowan. Oszacowania wptywu na wydatki Ptatnika Publicznego zostaty
przedstawione w Analizie Wptywu na Budzet przy zachowaniu nalezytej starannosci obliczen,
w oparciu o najbardziej wiarygodne dostepne dane.

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do kitérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy
w przypadku uwag ogdinych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

6 analizy, o ktorych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2023 poz. 826)




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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
c. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

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