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Dokument przygotowany w odpowiedzi na w odpowiedzi na uwagi AOTMIT zawarte
w pismie OT.423.1.27.2023.11.IT

Uwagi do analiz

. W odpowiedzi na uwagi dotyczgce aktualnosci przedstawionej dokumentacii:

1. Przedtozone analizy HTA nie sg dostosowane do zapisow programu lekowego,
tj. definicja populacji docelowej odnoszgca sie do perinatalnej i niemowlecej oraz
dzieciecej postaci hipofosfatazji nie jest tozsama z kryteriami kwalifikacji do
uzgodnionego programu lekowego. Tym samym nie sg spetnione rowniez wymagania

dla catosci §4, § 5i § 6. Rozporzgdzenia.

rosze przyja¢ nastepujace wyjasnienia:

|
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Tym samym wymagania okreslone w §4, § 5i § 6. Rozporzgdzenia sg spetnione.

2. Badanie NCT02456038 zostato wskazane jako nieopublikowane oraz na tej podstawie
nie wigczone do przegladu. Wyniki badania byty dostepne na dzien ztoZzenia wniosku,

W zwigzku z czym brak jest podstaw do wytgczenia go z przegladu.

prosze przyjaé nastepujgce wyjasnienia:

Badanie NCT02456038 zostato opublikowane w petnym tekscie i zostato wskazane w Analizie
klinicznej jako badanie wykluczone (badanie HPP JEAP-01, publikacja Kitaoka 2017)

w zwigzku z tym, ze uczestniczyto w nim wytgcznie 13 chorych pochodzenia azjatyckiego.

Przychylajac sie jednak do prosby sformutowanej przez Analitykow Agencji, badanie to zostato
uzupetniajgco wtgczone do Analizy klinicznej, przedstawiono jego charakterystyke oraz wyniki.
Wiaczenie do analizy badania HPP JEAP-O1 nie wptywa na zmiane wnioskowania

o skutecznosci i bezpieczenstwie analizowanej interwenciji.

II. W odpowiedzi ha uwage dotyczaca analizy klinicznej:

Analiza nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych
technologii opcjonalnych, z okre$leniem sposobu i poziomu ich finansowania (§ 4. ust.1 pkt 2

Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: Wybranym przez wnioskodawce komparatorem jest najlepsza opieka
wspomagajgca (BSC). Nie wskazano jednak, co wchodzi w skifad takiego leczenia. W APD
podano, iz nie jest mozliwe wyodrebnienie poszczegdlnych, statych schematow postepowania.
Z drugiej jednak strony, w analizie ekonomicznej oraz wptywu na budzet naliczane sg koszty
BSC. Wskazuje to, iz w analizach jednak przyjeto pewng pule Swiadczen sktadowych opieki
wspomagajgcej. Precyzyjny opis komparatora jest kluczowy dla oceny poprawnosci przyjetych

zaftozen.

prosze przyja¢ nastepujace wyjasnienia:

Jak wskazano w szerokim opisie komparatora zamieszczonym w Analizie problemu
decyzyjnego, brak jest aktualnie innej opcji leczenia przyczynowego HPP niz enzymatyczna

terapia zastepcza w postaci asfotazy alfa.

W Polsce chorzy sg leczeni wylacznie objawowo, dlatego tez jako komparator dla

analizowanej interwencji w zdefiniowanej populacji docelowej, stanowigcy aktualng praktyke
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kliniczng, wskazano najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC), ktére polega na zastosowaniu

u chorego wielodyscyplinarnej opieki specjalistycznej.

W nawigzaniu do uwagi sformutowanej przez Analitykdbw Agenciji, kluczowe jest podkreslenie,
ze ze wzgledu na duzg réznorodnos¢ prezentowanych przez chorych objawéw choroby, jak
réwniez dostepnos¢ wielu mozliwych do zastosowania w ramach BSC opc;ji terapeutycznych,
nie jest mozliwe wyodrebnienie poszczegdlnych, statych schematéw postepowania, ktore
moglyby opisywa¢ zamkniety katalog opcji terapeutycznych, standardowo stosowany

w przypadku chorych na HPP.

Biorgc pod uwage, ze zakres leczenia wchodzgcego w sktad BSC nie zostat dotychczas
precyzyjnie ustalony, w trakcie prac nad projektem przeprowadzono badanie ankietowe, ktére

miato na celu wskazanie jakie terapie sg aktualnie stosowane u chorych z HPP w ramach

najlepszej opieki wspomagajace;j.

Leczenie to stanowi wiec

odzwierciedlenie praktyki klinicznej w Polsce.
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dotyczacych naturalnego przebiegu choroby (ENB-011-10, ALX-HPP-502 i ALX-HPP-502s)
oraz europejskiego badania pacjentow, opisanego w publikacji Lloyd 2015. Bardziej
szczegotowy opis leczenia powyzszych objawow i komplikacji oraz czestos¢ naliczania,
wymaganych w tym celu, $wiadczeh zawarto w rozdziale 6.3. analizy ekonomicznej. W analizie
ekonomicznej koszt leczenia BSC chorych, znajdujgcych sie w jednym z 6 stanéw zdrowia,
jest kosztem przyblizonym i usrednionym, co jest jedynym mozliwym kompromisem pomiedzy
potrzebg indywidualnego dostosowania terapii do kazdego chorego (Analiza problemu
decyzyjnego) a podejsciem ilosciowym, koniecznym do uzyskania wynikdéw ilosciowych

w analizie ekonomicznej.
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Zgodnie z prosbag Analitykow Agencji, w Analizie problemu decyzyjnego wskazane zostaty
refundowane technologie opcjonalne, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania,
ktére zawierajg sie w ramach BSC stosowanego w leczeniu chorych na HPP, w zakresie

zgodnym z przyjetym w analizie ekonomiczne.

1. W odpowiedzi na uwagi dotyczace analizy ekonomicznej

Analiza podstawowa nhie zawiera wyszczegoélnienia zafozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1—4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6

pkt 3 (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzgdzenia)

Wyijasnienie:

1. Nie przedstawiono uzasadnienia dla pominiecia kosztéw podania wnioskowanego
leku. Zgodnie z ChPL Strensiq: ,Pacjenci mogg sami wstrzykiwa¢ sobie produkt
Jedynie, jezeli zostang wiasciwie przeszkoleni w zakresie procedury podawania.” W
analizach wnioskodawcy zatozono, ze podaniem leku Strensiq bedg mogli zajg¢ sie
opiekunowie. Uznano zatem koszt podania  jako nierbznigcy poréwnywane
technologie. Niemniej jednak w poczgtkowym okresie terapii Strensiq bedzie
podawany przez kadre medyczng, co wigzac sie bedzie z ponoszeniem dodatkowych
kosztow przez ptatnika publicznego. Nie jest takze jasne, dlaczego przyjeto, iz we
wszystkich przypadkach opiekunowie przejmg podawanie leku. Ponadtfo, zdaniem
Agencji w analizie nalezafoby takze uwzgledni¢ koszt przeszkolenia pacjentow i/lub
ich opiekunow. Zasadne bytoby rowniez przetestowanie powyzszych aspektow w

ramach analizy wrazliwosci.

prosze przyja¢ nastepujace wyjasnienia:

Na podstawie powyzszych uwag uznano kategorie kosztowg Koszty przypisania i podania
lekow jako roznigcg miedzy ramionami leczenia, w analizie ekonomicznej oraz analizie wptywu
na system ochrony zdrowia. W analizie podstawowej przyjeto zatem, ze po odpowiednim
przeszkoleniu, infuzja moze by¢ wykonana przez chorego lub opiekuna chorego w warunkach
domowych, natomiast przeszkolenie chorego lub opiekuna chorego moze zostac rozliczone
jednorazowo w ramach dodatkowej wizyty u lekarza prowadzgcego (W12 Swiadczenie

specjalistycznego 2-go typu), ktérej koszt oceniono na 75,00 PLN.
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Ponadto, do analizy dodano dodatkowy wariant analizy wrazliwosci, zgodnie z ktorym lek
Strensig® bedzie podawany w pierwszych 3 miesigcach zycia chorego wytgcznie w warunkach
szpitalnych. Szczegoéty dotyczgce kosztdw przypisania i podania lekéw przedstawiono w
rozdziale 6.2. analizy ekonomicznej. Nalezy jednakze podkresli¢, iz wptyw powyzszych zmian
na wynik dotyczacy optacalnosc I

I e wszystkich testowanych wariantach.

2. Brak jest uzasadnienia dla pominiecia kosztu badania RTG ko$éca w ramach
monitorowania leczenia. Badanie to jest wymagane w ramach zapiséw uzgodnionego

programu lekowego;

prosze przyja¢ nastepujgce wyjasnienia:

W zwigzku ze zmianami w zapisach wnioskowanego Programu lekowego badanie RTG
koséca, jak rowniez inne badania przy kwalifikacji i badania w ramach monitorowania, zostaty
zmodyfikowane i uwzglednione w niniejszej analizie zgodnie z uzgodnionym Programem

lekowym.

Koszty badan RTG koséca, ktérych dotyczy uwaga, sg naliczane w modelu analizy

ekonomicznej co 6 miesiecy u wszystkich chorych leczonych asfotazg alfa.

3. Nie zidentyfikowano uzasadnienia, dlaczego obligatoryjna w ramach monitorowania
leczenia konsultacja ortopedyczna nie zostata uwzgledniona w tej kategorii kosztow w
modelu. Z opisu modelu wynika, iz koszt konsultacji ortopedycznej naliczany jest w
ramach opieki wspomagajgcej w przypadku ztaman koriczyny. Zdaniem Agencji
konsultacja orfopedyczna w ramach monitorowania leczenia jest inng kategorig i
powinna byc¢ uwzgledniana odrebnie, z czestotliwoscig odpowiadajgcg zapisom

programu lekowego;

prosze przyja¢ nastepujace wyjasnienia:

Koszty konsultacji ortopedycznych naliczane sg w modelu wszystkim analizowanym
pacjentom, leczonym zaréwno w ramieniu komparatora jak i ramieniu asfotazy alfa, na
podstawie czestosci wystepowania komplikacji zaobserwowanych przez ekspertow

klinicznych w publikacji Lloyd 2017. W zwigzku z tym w celu unikniecia duplikowania kosztéw
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nie naliczano dodatkowych konsultacji ortopedycznych, pod warunkiem, ze pacjentowi
przyjmujgcemu asfotaze alfa przypisano czesto$¢ konsultacji zgodng z zapisami programu
lekowego, lub wiekszg. W przypadku chorych leczonych asfotazg alfa, u ktérych konsultacja
ortopedyczna naliczana byta rzadziej niz raz na 6 miesiecy (stan z/bez inwazyjnej wentylaciji
lub SL | - w kazdym wieku; stan SL Il — w wieku <18 lat), zatozono dodatkowe koszty
konsultacji ortopedycznych w ramach monitorowania leczenia w Programie lekowym tak, aby
dopetni¢ do wymaganej czestosci (raz na 6 miesiecy). Jednakze wptyw powyzszych zmian na
wynik dotyczacy optacalnosci [

we wszystkich testowanych wariantach.

4. W populacji >5 roku zycia przezycie catkowite modelowano jak w populacji generalnej,
przy jednoczesnym zatozeniu, ze jest ono takie samo dla ramienia AA i BSC. Podejscie
to argumentowano brakiem wynikéw dotyczgcych OS w tej populacji w analizowanych
badaniach klinicznych. Jednakze nie jest jasne, dlaczego ryzyko zgonu przyjeto na
podstawie danych dla populacji ogdlnej. W analizie nie zidentyfikowano Zzrédet
popierajgcych takg teze. W zwigzku z niepewnoscia, alternatywne zatozenia w tych

aspektach warto rowniez uwzglednic¢ w analizie wrazliwosci.

prosze przyja¢ nastepujace wyjasnienia:

Wyniki badania ENB-006-09 / ENB-008-10, opisane w publikacji Whyte 2016c, wskazuja, ze
w populacji chorych na HPP w wieku 6-12 lat w czasie do 5 lat nie odnotowano wystgpienia
zadnego zgonu czy tez utraty chorego z badania. Zatem w przypadku kohorty pacjentow
stosujacych asfotaze alfa i wchodzgcych do modelu w wieku 5 lat, nie dochodzitoby do zgondw
z powodu HPP, poniewaz w badaniach wszystkie zgony zwigzane z HPP miaty miejsce przed

osiggnieciem przez chorych tego wieku.

Jak wskazano w Analizie problemu decyzyjnego na podstawie danych literaturowych,
przedwczesne zgony charakterystyczne sg jedynie w przypadku HPP w postaci noworodkowej

(okres zycia ptodowego do <4 tyg.) oraz postaci niemowlecej (4 tyg. - <6 mies.).

Ponadto, zgodnie z danymi GUS, w Polsce w latach 2017 — 2021 nie wystgpit zaden przypadek
zgonu spowodowanego zaburzeniami przemian fosforu (kategoria ICD-10: E83.3, w tym

hipofosfatazja) [Tablice przyczyn zgonoéw 2017 — 2021].
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Pomimo tego, iz jest mozliwe, ze dolegliwoéci zwigzane z HPP moga wptywaé na ryzyko zgonu
wsréd chorych z HPP w wieku powyzej 5 lat, w obliczu braku danych dotyczacych zwiekszonej
Smiertelnosci w tej grupie chorych konserwatywnie przyjeto brak wptywu hipofosfatazji na
Smiertelnos¢ chorych w wieku powyzej 5 lat. Powyzsze wyjasnienia zamieszczono w rozdziale

5.2.1. analizy ekonomiczne;j.

V. W odpowiedzi na uwagi dotyczace analizy wptywu na budzet:

Analiza nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o
ktorych mowa w pkt 1-3, 6 | 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i 5, w szczegdlnosci
zatozen dotyczgcych kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia

podstawy limitu (§ 6 ust. 1 pkt 9 Rozporzagdzenia).

Wyjadnienie: Brak jest uzasadnienia dla zaktadanego stopnia przejecia rynku przez

wnioskowang technologie w wariancie alternatywnym.

prosze przyja¢ nastepujace wyjasnienia:

Biorgc pod uwage wymogi administracyjne i ograniczenia systemowe tzn. czas niezbedny na
przeprowadzenie procedur konkursowych majgcych na celu wytonienie przez NFZ placowek
medycznych, ktére beda realizowa¢ proponowany program lekowy, oraz niewielkg liczbe
osrodkéw specjalizujgcych sie w opiece nad pacjentami z chorobami metabolicznymi, w tym
hipofosfatazjg, ktora jest chorobg ultrarzadka, w analizie wrazliwosci przetestowano wariant
uwzgledniajgcy 50% udziatdbw wnioskowanej technologii w rynku w pierwszym roku refundaciji.
Przyjete zatozenie odzwierciedla sytuacje, w ktérej program lekowy realizowany bedzie
w pierwszym roku refundacji w niewielkiej liczbie osrodkéw, a co za tym idzie potencjalnie
moga wystgpic¢ trudnosci zwigzane z dotarciem pacjentow do osrodkow realizujgcych program
lekowy ze wzgledu na znaczne odlegtosci od miejsca zamieszkania. Potwierdzeniem takiego
zatozenia jest analiza sytuacji dotyczgcej wigczania pacjentow w innych programach lekowych
realizowanych w chorobach rzadkich w kolejnych latach ich funkcjonowania, z ktérej wynika,
ze pacjenci wigczani sg do programéw stopniowo, a 100% wysycenie nie nastepuje

w pierwszych latach refundaciji.

Powyzsze wyjasnienia zamieszczono w rozdziale 2.5.4.1. analizy wptywu na system ochrony

zdrowia.
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V. W odpowiedzi na pozostale kwestie wskazane przez Analitykow Agencji”

Analizy nie zawierajg wskazania innych zrodet informacji, w szczegoélnosci aktow prawnych
oraz danych osobowych autorow niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8 pkt 2

Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: Cze$c¢ zatozen oparto o wyniki badania ankietowego. Ne przedstawiono jednak

danych osobowych ekspertow, biorgcych udziat w ankiecie.

prosze przyjaé¢ nastepujace wyjasnienia:
Nazwiska ankietowanych ekspertow zostaty wskazane w analizach.

W celu utrzymania tajnosci opinii ekspertom zostaty losowo przypisane numery od 1 do 3,
a nastepnie wyniki badania ankietowego przypisano do ekspertéw 1 — 3 (Analiza wplywu na
system opieki zdrowia).

Zwracam sie z dodatkowg prosbg o wyjasnienie mozliwo$ci leczenia dorostych pacjentéow
Z postacig dziecieca HPP w przedtozonym programie lekowym. Kryteria kwalifikacji powotujg
sie wytgcznie na wiek, w ktérym wystgpity objawy choroby. Nie wspomina sie¢ natomiast

0 wieku pacjenta w chwili wigczania do programu.

W zwigzku z tym prosze o wskazanie, czy osoby doroste z postacig dzieciecg HPP bedg mogty
by¢ kwalifikowane do leczenia produktem Strensig w ramach programu lekowego (uwaga

dotyczy 0sob, u ktérych leczenie nie zostato rozpoczete przed ukoriczeniem 18 lat).

prosze przyja¢ nastepujace wyjasnienia:

Przedlozone wraz z wnioskiem analizy HTA odnoszg sie do populacji dzieci, u ktérych HPP
ujawnita sie w wieku dzieciecym, i ktdérzy do programu zostang zakwalifikowani przed

ukonczeniem 18 r.z. Warto podkresli¢, ze Program lekowy zaktada mozliwo$¢ kontynuowania
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leczenia AA chorych, ktorzy ukonczyli 18 r.z. (ukonczenie 18 r.z. nie stanowi kryterium

wykluczenia chorego z programu).






