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

Formularz zglaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer: |0T.423.1.27.2023

Whiosek o objecie refundacjg produktéw leczniczych Strensiq (asfotasum alfa)
Tytut: |W ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z objawami kostnymi w przebiegu
hipofosfatazji dzieciecej (HPP) (ICD-10 E83.3)".

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw
(pkt. 1) nalezy ziozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaci,
ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa, bgdZ przesta¢ przesytka 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 pomocg Kkwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego

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

UWAGA! Zaloszone uwagqi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP
AOTMITZ

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

Imie i nazwisko osoby skiadajacej DKI dotyczacej ziozenia uwag do upublicznionej
analizy weryfikacyjnej: Ewa Kaminska

Dotyczy wniosku bedacego przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Whiosek o objecie refundacjg produktéw leczniczych Strensiq (asfotasum alfa) w ramach
programu lekowego ,Leczenie chorych z objawami kostnymi w przebiegu hipofosfatazji
dzieciecej (HPP) (ICD-10 E83.3)".

Czego dotyczy DKI*:

¥  Zlozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej

' zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523)

2 zgodnle z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne] finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pézn. zm.)

3o 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 2021 r., poz. 1285 z p6zn. zm.)

4 zaznaczy¢ tylko 1 pole



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

¥ nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z p6Zn. zm.),

r zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z p6Zn. zm.), 1j..

r peinienie funkcji cztonka organéw spotki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dziatalno$é gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem,
srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem
medycznym;

™ petnienie funkcji cztonka organu spoétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja
lekéw, srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow
medycznych;

r petnienie funkcji cztonka organéw spdétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalno$é gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym
lub dziatalnoé¢ gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw,
$rodkéw  spozywczym  specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw
medycznych;

r posiadanie akcji lub udziatbw w spétkach handlowych prowadzacych dziatalno$é
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$é
gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkéw
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz
udziatéw w spotdzielniach prowadzacych dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie
wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych.

r prowadzenie dziatalnos$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 lekéw,
srodkéw spozywczym  specjalnego przeznaczenia  zywieniowego, wyrobow
medycznych.

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

5 niepotrzebne skresli¢



Jestem swiadomaly odpowiedzialno$ci karnej za ztozenie fatszywego o$wiadczenia.

Data skladania i podpis osoby skladajacej DKI

0403, Wy, e Camviske

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie 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 oséb fizycznych w zwiazku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
22016 r.119.1).

Data skladania i podpis osoby skiadajacej DKI




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Uwaga
W ramach wyszukiwania nie odnaleziono (...) badan oceniajacych

skuteczno$é praktyczng wnioskowanej technologii lekowej. Stanowi to
najwieksze ograniczenie powyzszej AKL wnioskodawcy”.

Odpowiedz:

Na etapie przeprowadzania przegladu systematycznego literatury,

zidentyfikowane Zzostaty publikacje dotyczace oceny skutecznosci

praktycznej, w tym m.in.:

1) migdzynarodowy rejestr HPP (publikacje Dahir 2022, Hogler 2019)
— nie zostat uwzgledniony w Analizie klinicznej ze wzgledu na fakt,
ze wyniki dotyczyty wytacznie dorostych chorych a autorzy publikacii
nie przedstawili danych nt. zastosowanego schematu leczenia oraz
czasu jego trwania lub tez dlatego, ze dane w podgrupie chorych na
HPP leczonych AA nie byly dostepne;

2) Kiselnikova 2020 — publikacja opisujaca serig przypadkéw 16 dzieci
Z objawami stomatologicznymi HPP, spo$rod ktérych poddanych
terapii AA bylo 10 dzieci a szczeg6towy opis przedstawiono
wylgcznie dla 4 chorych (z czego 3 otrzymywato terapie AA a w
przypadku 1 chorego nie odniesiono sie do leczenia);

Rozdziat 4.3 3) Padidela 2020 — opis serii 5 przypadkéw chorych na HPP majgcy
na celu charakterystyke tracheobronchomalacji (opisani chorzy byli
uczestnikami badan ENB-002-08 wraz z kontynuacjg ENB-003-08
oraz ENB-010-10, ktére zostaly wtaczone do analizy);

4) Sugiyama 2022 - publikacja zawierajgca opis 10 pojedynczych
przypadkéw chorych leczonych AA w jednym z osrodkéw w Japonii;

5) Vogt 2020 — badanie retrospektywne, jednoosrodkowe, w ktorym
uczestniczyto tacznie 50 chorych na HPP, z ktorych 20 byto
leczonych AA, jednak nie przedstawiono w nim wynikéw w podziale
na chorych leczonych i nieleczonych.

Do Analizy Kklinicznej Wnioskodawcy wiaczono szeroki zakres danych
pochodzacych z programu badawczego przeprowadzonego dla produktu
leczniczego Strensiq. Tym samym pomimo, iz HPP jest chorobg
ultrarzadka, mozliwe byto przedstawienie wynikow dla stosunkowo duzej i
zréznicowanej grupy chorych. Nalezy podkresli¢, iz do analizy
kwalifikowano badania spetniajgce zatozone kryteria wigczenia a wigc W
najwigkszym stopniu odpowiadajgce populacii docelowej dla asfotazy alfa.
Nie zachodzi zatem ryzyko, ze wigczenie m.in. wskazanych powyzej
publikacji mogtoby zmieni¢ whioski na temat skutecznosci i bezpieczenstwa
analizowanej interwenciji, ktére zostaty sformutowane w Analizie klinicznej.

Uwaga
Rozdziat 5.3.2 |,Gféwnym ograniczeniem AE wnioskodawcy jest (...) okreSlenie w modelu

postaci dziecigcej HPP jako choroby zdiagnozowanej po 5. roku Zycia — ﬂ




Rozdziat 5.1.2,
Skutecznosé
kliniczna

Rozdziat 5.3,
tabela 35.,
trzeci wiersz

Rozdziat 5.4,
ostatni akapit

nie jest zgodne z zaakceptowanym przez MZ Programem Lekowym
dofgczonym do wniosku’.

-(--.) pacjenci z postacig dziecigca HPP to Ci, u ktérych zdiagnozowano
chorobe po 6. miesigcu Zycia”.

Odpowiedz:
Chorzy z postacig dziecigcg HPP to ci, u ktérych zdiagnozowano chorobe

po 6. miesigcu zycia, natomiast przyjecie wieku poczatkowego réwnego
6 miesigcy w modelu ekonomicznym nie odzwierciedlatoby nalezycie
sytuacji tych chorych, poniewaz uwzgledniony zakres wiekowy tych chorych
to 0,5 - 17 lat. Sredni wiek chorych w badaniu klinicznym Whyte 2016b
(5 lat) wydaje sie¢ by¢ najbardziej wiarygodnym przyblizeniem $redniego
wieku wyjsciowego chorych z postacig dziecieca HPP rozpoczynajgcych
leczenie AA w Polsce.

Biorgc pod uwage opéznienia w diagnostyce choréb rzadkich i aktualng
sytuacje, w ktérej zdiagnozowani pacjenci z HPP dzieciecg aktualnie nie
majg dostepnego leczenia i oczekujg na refundacje, wiek pacjenta z HPP
dzieciecg rozpoczynajgcego leczenie w programie lekowym bedzie
zblizony do $redniego wieku pacjentéw w badaniu klinicznym.

Rozdziat 5.1.2,
Skutecznosc
kliniczna

Uwaga
~Jako przerwanie leczenia w modelu uwzgledniono jedynie sytuacje

kontynuacji po 24 miesigcach od rozpoczecia leczenia stosowania
inwazyjnej wentylacji (posta¢ perinatalna) oraz po 24 miesigcach od
rozpoczecie leczenia (wiek pacjenta 7 lat) pacjent pozostaje w stanie SL I/
lub SL IV (posta¢ dziecieca)”.

Odpowiedz:
W analizie ekonomicznej w rozdziale 5.6. zostaly wskazane inne kryteria

‘dotyczace przerwania leczenia. Oprocz sytuacji wymienionych w analizie

weryfikacyjnej, chory zostaje wytgczony z Programu lekowego i przerywa
leczenie asfotazg alfa réwniez, jesli po 6 miesigcach od przypisania mu
stanu SL (w wieku 5,5 lat, zaréwno w przypadku perinatalnej i niemowlecej,
jak réwniez dziecigcej postaci HPP), a nastepnie co 6 miesiecy, nadal
Znajduje sie w stanie SL Ill lub SL V.

Rozdziat 5.1.2,
Uwzglednione
koszty

Uwaga
Koszly takie jak (...) koszty przepisania i podania lekéw uznano w analizie
Jako nierdznigce poréwnywane technologie medyczne”.

Odpowiedz:
Koszty przepisania i podania lekéw zostaty uwzglednione w analizie jako

jedna z kategorii kosztéw réznigcych, jak wskazano rozdziale 6. analizy
ekonomiczne;j.

Rozdziat 5.3.2,
pierwszy akapit

Rozdziat 5.4,
ostatni akapit

Rozdziat 6.4,
drugi akapit

Uwaga

JIstotnym ograniczeniem AE byt rowniez brak danych epidemiologicznych
dla populacji chorych w Polsce”.

~Gfownym ograniczeniem BIA byt brak danych epidemiologicznych dla
populacji chorych na HPP w Polsce”.

Odpowiedz:
Brak rejestrow prowadzonych w Polsce uniemozliwia szacowanie populacji

na podstawie danych epidemiologicznych dla populacji chorych na HPP




w Polsce. Powyzsze stanowisko zostalo potwierdzone przez eksperta
klinicznego (rozdziat 3.4.2 AWA, Tabela 7.).

Warto réwniez podkreslié, iz oszacowanie populacji w analizie wplywu na
budzet oparto o wskazania ekspertow klinicznych specjalizujacych si¢ w
leczeniu hipofosfatazji, ktérzy maja najwiekszg wiedze na temat liczby
pacjentéw w Polsce.

Jednoczesnie wartosci przyjete w analizie (w wariancie prawdopodobnym
w lill roku

Biorac pod uwage powyzsze nalezy przyjaé, 2e przedstawione
oszacowanie jest wiarygodne.

Uwagi ogoblne
dotyczgce
analizy
ekonomicznej

W AWA jako perspektywe analizy ekonomicznej wskazano perspektywe
ptatnika publicznego oraz perspektywe wspéing, jednakze w ztozonej
analizie ekonomicznej przedstawiono wyniki réwniez w perspektywie
spolecznej, uwzgledniajacej dodatkowo efekty zdrowotne dotyczace
rodzicow i opiekundéw pacjenta.

Whioskodawca stoi na stanowisku, iz perspektywa spoteczna jest
najbardziej adekwatna i powinna byé uwzgledniona jako gtéwna
perspektywa analizy ekonomicznej ze wzgledu na szerszy zakres
analizowanej populacji i doktadniejszg ewaluacje efektéw klinicznych w
spoleczenstwie, a przede wszystkim ze wzgledu na charakter HPP jako
choroby rzadkiej dotykajgcej m.in. populacji pediatrycznej i istotnie
wplywajacej nie tylko na samego pacjenta, ale takze jego rodzicow/
opiekunéw.

HPP w postaciach o wczesnym poczatku, zwlaszcza w przypadku
prenatalnej, perinatalnej i niemowlecej postaci, jest chorobg wyniszczajaca,
zagrazajacg zyciu chorego i wymagajaca statej opieki rodzica/opiekuna
chorego. Na podstawie publikacji Landfeldt 2016 obcigzenie osob
opiekujacymi sie dzieémi z chorobami przewlektymi wigze si¢ z powaznymi
niekorzystnymi skutkami zdrowotnymi, w tym 2z lekiem i depresja,
uposledzeniem funkgji uktadu odpornosciowego i chorobg wiericows serca,
a takze izolacjg spoteczna, deprywacja finansowa, a nawet przedwczesna
$miercia, co wykazano w licznych badaniach. Pogorszenie jakosci zycia
opiekunéw jest istotne statystyczne i powinno zostac uwzglednione
w analizie ekonomiczne;j.

W perspektywie spolecznej analizy ekonomicznej uwzgledniono rowniez
obnizenie jakosci zycia rodzicow chorego, w przypadku $émierci chorego w
okresie niemowlecym, czego istotno$¢ statystyczng potwierdzono w
publikacji Song 2010. Nieuwzglednienie tego czynnika, wsrod efektow
klinicznych w leczeniu hipofosfatazji, ktéra bez odpowiedniego leczenia
zwigzana jest z odsetkiem ponad 70% zgonéw w pierwszych 3 latach zycia
chorych, bytoby znacznym niedoszacowaniem.

Wyniki optacalnosci w perspektywie spotecznej (ICU [ PLN/QALY
i PLN/QALY w populacji perinatalnej/niemowlecej HPP i populaciji

dzieciece] HPP) sg korzystniejsze niz wyniki przedstawione w analizie




weryfikacyjnej (ICUR [ PLN/QALY | I PLN/QALY w populagji
perinatalnej/niemowlgcej HPP i populacji dzieciecej HPP).

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosza si¢ wniesione uwagi:
nie dotyczy w przypadku uwag ogélnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy?®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, Uwagi
wykresu,

strony)

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdzialu,
tabeli, Uwagi
wykresu,

strony)

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

€. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, Uwagi
wykresu,

strony)

® analizy, o kidrych 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,

$rodkow spozywezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych ( Dz, U. z 2016r., poz. 1536 z pézn.
zm.)




* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi si¢ uwaga, nie dotyczy
w przypadku uwag ogélnych.
d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, Uwagi
wykresu,

strony)

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




