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Odpowiedzi na uwagi/niezgodnosci dotyczace analiz przedtozonych w ramach wniosku o
objecie refundacjq produktu leczniczego Kanuma®, sebelipazum alfa, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml, 10 ml, GTIN: 05391527744375 w ramach
programu lekowego ,Leczenie chorych z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy (ICD-10
E75.5, E75.6)", wzgledem wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia
24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie
refundacja i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej
oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, s$rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktdore nie majg odpowiednika

refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345).

Uwagi AOTMIT:

I. Uwaga do catosci analiz:

1. Tre$¢ uwadi 1: ,Przedftozone analizy nie odpowiadajg w petni aktualnym zapisom zaakceptowanego
programu lekowego. Przedfozone analizy (data ukoriczenia analiz: pazdziernik 2023 r., przeszukanie
baz danych w analizie klinicznej: data odciecia 23.08.2023 r.) nie odpowiadajg w petni aktualnym
zapisom zaakceptowanego programu lekowego (data ostatniej aktualizacji projektu programu
lekowego: 29.03.2024 r.), w zwigzku z czym analizy nie spetniajg wymagari okreslonych w:

§ 4 ust. 1-3 Rozporzagdzenia,

§ 5ust. 1-12 Rozporzadzenia

§ 6 ust. 1-6 Rozporzadzenia.

W aktualnym PL m.in. doprecyzowano Kryteria kwalifikacji, dodano kryteria oceny skutecznosci leczenia

i wylgczenia.

Ponadto Wnioskodawca w analizach odnosi sie do nieobowigzujgcego (na dzieri sktadania wniosku)

rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych wymagari, nalezy

zauwazyc, ze od 1 listopada 2023 r. obowigzuje rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika

2023 r. w sprawie minimainych wymagarn, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o

objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto

technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyZszenie ceny zbytu netto leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego i wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

Prosze o dostosowanie wszystkich analiz farmakoekonomicznych tak, aby odpowiadaly aktualnym

zapisom projektu programu lekowego i zachowywaty spojnosc¢ w zakresie uwzglednionych dowodow

skutecznosci oraz bezpieczeristwa, populacii i komparatorow."”

Odpowiedz:
Analizy zostaly zaktualizowane z uwzglednieniem ostatecznie uzgodnionego programu lekowego oraz

aktualnie obowigzujgcego rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r.




Na uwage zastuguje, ze przytoczone przez Agencje zmiany w opisie programu lekowego nie miaty
istotnego wptywu na zatozenia i wyniki analizy klinicznej, ekonomicznej i analizy wptywu na budzet. Z
uwagi na charakter analizowanego schorzenia program lekowy umozliwia zindywidualizowane leczenie
pacjenta z LAL-D. W analizach uwzgledniono kontynuacje leczenia wnioskowang technologig u
wszystkich pacjentdw, co odzwierciedlato wyniki badan klinicznych zidentyfikowanych na etapie Analizy
klinicznej.

W przypadku wczesnej postaci LAL-D zaobserwowano, ze dyskontynuacja leczenia sebelipaza alfa w
badaniach VITAL i LAL-CLO8 dotyczyta wytacznie zmartych pacjentéw (4 w badaniu VIATAL oraz 2
pacjentéw w badaniu LAL-CLOS).

W przypadku pdznej postaci LAL-D zaobserwowano mozliwo$¢ dyskontynuacji leczenia z innych przyczyn
niz zgon. Niemniej jednak najczestszym powodem wykluczenia z leczenia lub badania byly: wycofanie
zgody pacjenta na udziat w badaniu, przejscie na leczenie komercyjne, czy zmiana osrodka medycznego.
W badaniu ARISE wykazano, ze spo$rdd 66 pacjentéw 65 ukonczyto 20- tygodniowa faze zaslepiong i
rozpoczeto udziat w fazie przedtuzonej (1 pacjent, ktéry w grupie otrzymujgcej sebelipaze alfa przerwat
leczenie w fazie RCT po wystgpieniu ciezkiej, atypowej reakcji zwigzanej z infuzjg, zostat pdzniej
wiaczony do fazy przedtuzonej po przejsciu procedury odczulania). Sposréd 63 pacjentéw, ktérzy
ukonczyli 130-tygodniowa faze przedtuzong, 47 przystapito do trwajgcego 104 tygodnie rozszerzonego
okresu badania; 43 pacjentow ukoniiczyto okres rozszerzony, a 59 ukonczyto badanie (11 pacjentéw,
ktorzy przeszli na produkt komercyjny i 5, ktorzy zapisali sie do osrodka, ktory nie brat udziatu w 104-
tygodniowym rozszerzonym okresie otwartym, uznano za osoby, ktére ukonczyty badanie). Z
dostepnych informacji wynika, ze 4 pacjentow, ktorzy nie ukoniczyli badania wycofali zgode na udziat
tym badaniu. Zakonczenie leczenia z powoddéw klinicznych dotyczy¢ mogto jedynie sytuacji progresji
choroby raportowanej u 1 pacjenta wigczonego do badania LAL-CLO6. Niemniej jednak, brak
raportowania podobnych zdarzen w innych badaniach, charakter badania LAL-CL0O6 (badania wczesnej
fazy, w ktorej dopiero zaczety sie krystalizowac kryteria stosowania i kontynuacji sebelipazy alfa) oraz
nieistotny wptyw na wyniki analiz (1 dyskontynuacja wéréd 31 pacjentéw obserwowanych przez srednio
129,9 tygodnia to roczne ryzyko dyskontynuacji na poziomie tylko 1,3%) poskutkowat pominieciem tego
aspektu w analizach ekonomicznych.

Zgodnie z zatozeniami analiz ekonomicznych efekt kliniczny wnioskowanej technologii obserwowany jest
wytgcznie w okresie jej stosowania. W analizach pominieto teoretyczne wykluczenia pacjentow z
programu lekowego z przyczyn innych niz zgon, gdyz taki aspekt nie miat istotnego wptywu na wyniki
analizy ekonomicznej (np. wykluczenie pacjenta z przyczyny braku wspotpracy i przestrzegania
dawkowania spowoduje, Zze u tego pacjenta nie bedzie generowany koszt oraz nie bedg manifestowac
sie efekty kliniczne wnioskowanej technologii, skutkiem czego bedzie obserwowany odpowiednio nizszy
wypadkowy efekt i odpowiednio nizszy wypadkowy koszt, ale ICUR bedzie w podobnym zakresie). W
ujeciu analizy wptywu na budzet ww. zatozenie ma charakter konserwatywny — w analizie przyjeto, ze
u zadnego pacjenta z analizowanej populacji nie bedzie obserwowana dyskontynuacja leczenia z
przyczyny braku odpowiedzi na leczenie lub braku wspdtpracy i nieprzestrzegania zalecanego

dawkowania. Niemniej jednak nie sg dostepne dane pozwalajgce prognozowac ww. aspekty w praktyce
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klinicznej. Mozna jedynie przypuszczaé, ze raportowane w analizie wptywu na budzet dodatkowe
naktady finansowe ptatnika publicznego moga by¢ w praktyce nizsze w przypadku rezygnacji pacjenta

z leczenia lub jego wykluczenia z programu z powodu nieprzestrzegania zasad leczenia.

II. W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentacji:

1. Tre$¢ uwagi 1:  Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzieri ztozenia wniosku (§ 2

Rozporzgdzenia).
Wyjasnienie: Nie uwzgledniono wytycznych klinicznych AISF 2020 oraz ICWIG 2020 opublikowanych
przed datg ztoZenia wniosku. Dodatkowo, biorgc pod uwage obwieszczenie Prezesa GUS z dnia 30
pazdziernika 2023 r. w sprawie szacunkow wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkarica
w latach 2019-2021 zmienita sie wysokoS¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia
skorygowanego o jakos¢ (Komunikat Prezesa Agencii Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacii w
sprawie obowigzujacej od dnia 30 paZdziernika 2023 r. wysokosci progu kosztu uzyskania dodatkowego

roku Zycia skorygowanego o jakosc), prosze o stosowng korekte obliczeri analizy ekonomicznej.”

Odpowiedz:

Analizy zostaty zaktualizowane o wskazane obwieszczenie Prezesa GUS z dnia 30 pazdziernika 2023 r.
Wytyczne AISF 2020 [Nascimbeni i wsp. 2020] byly uwzglednione w Analizie Problemu Decyzyjnego
pod nr ref. [63] (cytowane w rozdziale 2.4) niemniej jednak w odpowiedzi na uwagi Agencji, opis
wspomnianych wytycznych rozbudowano i zamieszczono rowniez w rozdziale 2.4 i 2.8. Z kolei wytyczne
ICWIG 2020 [Kohli i wsp. 2020], odnoszace sie do diagnostyki i monitorowania choroby byty
uwzglednione w Analizie Problemu Decyzyjnego pod nr ref. 40 (cytowane w rozdziale 2.7.2) niemniej
jednak w odpowiedzi na uwagi Agencji, opis wspomnianych wytycznych rozbudowano i zamieszczono

rowniez w rozdziale 2.4.

III. W ramach analizy klinicznej (AKL):

1. TreS$¢ uwagi 1: ,Przeglad systematyczny badari pierwotnych nie zawiera zestawienia wynikow

uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym Zz kryteriami wigczenia do przegladu dla
punktow koricowych w postaci tabelarycznej (§ 4 ust. 3 pkt 6 Rozporzadzenia).
Wyjasnienie: W analizie klinicznej wnioskodawcy nie przedstawiono tabelarycznego zestawienia
wynikow na str. 94, 99, 102, 103, 115, 120, 150. Prosze takze o ujednolicenie sposobu przedstawiania
danych i informacji o okresie obserwacji w analizie, np..:
. w Tabeli 5 AKL (str. 59) dla daty odciecia zbierania danych podano konkretng date lub numer
tygodnia, natomiast w Tabelach 21 i 22 (str. 80 81) nie podano okresu obserwacji;
o w Tabeli 26 (str. 84) punkty czasowe wyrazono w miesigcach lub tygodniach, a w Tabeli 27
punkt czasowy wyrazono w tygodniach lub nie podano informacji o okresie obserwacji (jest jedynie
informacja o ostatniej ocenie);
o w Tabelach 30, 32, 35, 36 (str. 88, 90, 92, 95) nie podano okresu obserwacji (sformutowanie

Lostatnia ocena” nie zawiera tej informacji);




o nie podano informacji o okresie obserwacji w: Tabelach 40, 53, 56, 59, 62 | 63 (ostatnia wizyta
w fazie otwartej), Tabele 64, 78, 79, 81 - 83 (str. 104, 118, 125, 129, 132, 133, 134, 154, 155, 160,
164) oraz rozdz. 5.4.2 i str. 149 (jakosc zycia).

Prosze o ujednolicenie sposobu opisu okresu obserwacji z jednoznacznym wskazaniem liczby miesiecy
lub tygodni, prosze takZe o doprecyzowanie okresow obserwacji (liczba tygodni lub miesiecy) w

miejscach, gdzie podano informacje o ostatniej/finalnej ocenie.”

Odpowiedz:

W zmodyfikowanej wersji AKL, wskazane przez Agencje dane zostaty podane w formie tabelarycznej a
zapisy dotyczace dtugosci okresow obserwacji ujednolicone, gdzie bylo to mozliwe, na podstawie
dostepnych danych. Brak jednolitego sposobu raportowania dtugosci okreséw obserwacji (tygodnie vs
miesigce vs lata vs daty odciecia zbierania danych vs ,ostatnia ocena”, ,finalna analiza”) wynikajg z
roznic w sposobie raportowania tego typu informacji w poszczegdinych badaniach/referencjach do
poszczegdlnych badan, m.in. w przypadku czesci punktow koncowych ocenianych podczas ,ostatniej
oceny” brak byto szczegdtdw dotyczacych punktu odciecia zbierania danych czy dlugosci okresu

obserwagcji. Szczegoty dotyczace wprowadzonych zmian/uzupetnien przedstawiono w ponizszej tabeli.

Uwagi Agencji - numer  Numer strony/tabeli w Komentarz odnosénie

uzupeinionych danych

Uwaga Agencji strony/tabeli w uzupetnionej wersji

pierwotnej wersji AKL AKL
Wyniki zamieszczono w
Str. 94 tabeli 36, 37 i 38. -
Czes$¢ wynikéw dostepna jedynie w
Wyniki zamieszczono w formje opisowej (brak konkretnych
Str. 99 S wartosci liczbowych), niemniej jednak
tabeli 41 i 42. - .
zamieszczono je we wskazanych
tabelach
Str. 102 Poza wynikami z zakresu przezycia
(tabela 44) i wzrostu (tabela 47), w
przypadku pozostatych punktow
koncowych, w referencji nie podano
W analizie konkretnych wynikéw liczbowych a
klinicznej szczegotowe wyniki podano jedynie na
whnioskodawcy nie wykresach (odnosnie profilu
przedstawiono lipidowego, masy ciata, funkcji
tabelarycznego - . watroby) indywidualnie dla kazdego z
zestawienia Vggéll(il izm‘l}gsz:}:é(zn%w pacjentow. Jakos¢ wykresow
wynikow na Str. 103 o ' utrudniata wiarygodne odczytanie
stronach: konkretnych wartosci liczbowych, w
zwigzku z czym, w odpowiedzi na
uwage Agencji mozliwe byto
skonstruowanie tabelek jedynie z
informacjami o istotnosci statystycznej
(wartosci p) dla poszczegdinych
punktow koncowych, dla zmiany
wzgledem wartosci wyjsciowych
Wyniki zamieszczono w
Str. 115 tabeli 61 i 62. -
Wyniki zamieszczono w
str. 150 tabeli 88, 89, 90 i 91. -
Ujednolicenie w Tabeli 5 AKL (str. 59) Tabela 5 — oprocz dat
sposobu dla daty odciecia zbierania | odciecia zbierania danych
przedstawiania danych podano konkretng dodano dtugo$¢ okresu




Uwaga Agencji

Uwagi Agencji - numer
strony/tabeli w
pierwotnej wersji AKL

Numer strony/tabeli w
uzupetnionej wersji
AKL

Komentarz odnosnie
uzupeinionych danych

danych i informacji
o okresie
obserwacji w
analizie

date lub numer tygodnia,

natomiast w Tabelach 21 i
22 (str. 80 i 81) nie

podano okresu obserwacji

obserwacji, gdzie to byto
mozliwe

Tabela 21 i 22 — dodano
dtugos¢ okresu obserwacji

W tabeli 21 i 22 dodano ogdlng
dtugos¢ okresu obserwacji (w
dostepnych referencjach brak byto
konkretnej daty analiz)

w Tabeli 26 (str. 84)
punkty czasowe wyrazono
w miesigcach lub
tygodniach, a w Tabeli 27
punkt czasowy wyrazono
w tygodniach lub nie
podano informacji o
okresie obserwaciji (jest
jedynie informacja o
ostatniej ocenie)

Tabela 26 i 27 — dodano
przeliczenie miesiecy
obserwacji na lata.

Tabela 27 — w przypadku
punktu czasowego
,ostatnia ocena” dodano
odpowiedni komentarz w
przypisie pod tabelg

W tabeli 27, w referencji zrédtowej nie
podano szczegdtow odnosnie diugosci
obserwacji, przy czym
prawdopodobnie byto to 156 tygodni

w Tabelach 30, 32, 35, 36
(str. 88, 90, 92, 95) nie
podano okresu obserwacji
(sformutowanie ,ostatnia
ocena” nie zawiera tej
informacji)

Tabela 30 - w przypadku
punktu czasowego
,ostatnia ocena” dodano
odpowiedni komentarz w
przypisie pod tabelg

W tabeli 30, w referencji zrodtowej nie
podano szczegdtéw odnosnie dtugosci
obserwacji, przy czym
prawdopodobnie byto to 156 tygodni

Tabela 32 — dodano
prawdopodobng dtugos¢
okresu obserwacji podczas
,ostatniej oceny”.

Brak konkretnych danych w referencji;
dodano prawdopodobng dtugos¢
okresu obserwacji w przypisie pod
tabelg

Tabela 35 - w przypadku
punktu czasowego
,ostatnia ocena” dodano
odpowiedni komentarz w
przypisie pod tabela.

W referencji zrodtowej nie podano
szczeg6tdéw odnosnie dtugosci
obserwacji, przy czym
prawdopodobnie jest to 156 tygodni

Tabela 38 (dawna tabela
36) — dodano dtugos¢
okresu obserwacji.

nie podano informacji o
okresie obserwacji w:
Tabelach 40, 53, 56, 59,
62 i 63 (ostatnia wizyta w
fazie otwartej),

Tabela 48 (dawna tabela
40), tabela 64 (dawna 53),
— uzupetniono dane o
okresie obserwacji.

Tabela 68 (dawna 56),
tabela 71 (dawna 59),
tabela 74 (dawna 62),
tabela 75 (dawna 63) —
uzupetniono okres
obserwacji na ostatniej
wizycie

nie podano informacji o
okresie obserwacji w:
Tabelach 64, 78, 79, 81 -
83 (str. 104, 118, 125,
129, 132, 133, 134, 154,
155, 160, 164)

Tabela 76 (dawna tabela
64) — w przypisie pod
tabelg zaznaczono, ze brak
jest precyzyjnych danych
w referencji na temat
finalnej analizy;
prawdopodobnie w 256
tygodniu.

Tabela 94 (dawna 78),
Tabela 95 (dawna 79) —
dodano informacje o
okresie obserwacji i
ekspozycji.

Tabela 97, 98, 99 (dawne
81, 82, 83) — informacje
na temat dtugosci okresu
obserwacji w kazdym z
badan podano w zbiorczej

Z uwagi na w wiekszosci obserwacyjny
charakter (opisy serii przypadkéow,
pojedynczych przypadkow), w
znacznej czesci badan uzupetniajacych
nie przedstawiono jednoznacznych,




Uwagi Agencji - numer  Numer strony/tabeli w

Komentarz odnosnie

Uwaga Agencji strony/tabeli w uzupetnionej wersji "
pierwotnej wersji AKL AKL uzupeinionych danych
tabeli z metodyka - tj. precyzyjnych informacji o okresie
Tabeli 96 (dawna 80) oraz leczenia i/lub obserwacji, jak rowniez
w opisie przed tabelg 96. punktdw czasowych, w ktdrych

oceniano poszczegdine punkty
koncowe. Ponadto sposéb opisu
wynikow badan w rozpatrywanych
referencjach wielokrotnie utrudniat
wiarygodne oszacowanie okresu
obserwaciji.

Jezeli byly podane informacje na

temat okresu obserwacji podczas

analizy poszczegdlnych punktéw
kofcowych wartosci przedstawiono w
tabelach 97-99 przy opisie wynikow.

Rozdz. 5.4.2 — w nowych
tabelach 49 i 50 podano
dane na temat okresu

nie podano informacji o -
obserwaciji.

okresie obserwacji w

rOZdé'aEc';'c,zil sctlg) 149 Rozdz. 6.2.1 - w nowych
¥ tabelach 88, 89 i 90

podano dane na temat

okresu obserwacji.

Jezeli byto to mozliwe, dodano
odpowiednie informacje natomiast w
wiekszosci przypadkéw w referencjach
brak byto danych na temat dtugosci
Tabele z dtugoscig okresu | okresdw obserwacji w trakcie ostatniej

obserwacji okreslong jako oceny; informacje na temat braku
»ostatnia ocena”. takich danych zamieszczono w formie
przypiséw pod tabelami.

Pozostate miejsca:

Réwniez w streszczeniu wprowadzono
zmiany analogiczne do zmian w
petnym tekscie analizy

IV. W ramach analizy ekonomicznej (AE) i analizy wptywu na budzet (BIA):

1. Tres$¢ uwadi 1: ,AE nie zawiera prawidtowo przeprowadzonej analizy podstawowej (§ 5 ust. 1 pkt

1 Rozporzadzenia);, BIA nie zawiera ilosciowej prognozy rocznych wydatkow podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczeri ze srodkow publicznych, jakie beda ponoszone na
leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej
wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, Ze minister
wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg, o ktorej mowa w art. 11 ust. 1
ustawy o refundacji, lub decyzje o podwyzszeniu ceny, o ktorej mowa w art. 11 ust, 4 ustawy o
refundagji (§ 6 ust. 1 pkt 5 Rozporzgdzenia).
Wyjasnienie: W ramach obliczeri analizy podstawowej AF oraz BIA w subpopulacji pacjentow z pozng
LAL-D nie uwzgledniono eskalacji dawki z 1 mg/kg m.c. raz na dwa tygodnie do poziomu 3 mg/kg m.c.
raz na dwa tygodnie — eskalacja dawki byta testowana w analizie wrazliwosci. Biorgc pod uwage zapisy
charakterystyki produktu leczniczego Kanuma oraz tresc proponowanego programu lekowego eskalacja
dawki do poziomu 3 mg/kg m.c. powinna zostac uwzgledniona w ramach analizy podstawowej zarowno

analizy ekonomicznej, jak i analizy wplywu na budzet.”




Odpowiedz:

W odpowiedzi na powyzszg uwage w zmodyfikowanej wersji analiz w ramach obliczen analizy
podstawowej w subpopulacji pacjentow z pdzng postacig LAL-D uwzgledniono eskalacje dawki z 1 mg/kg
m.c. raz na dwa tygodnie do poziomu 3 mg/kg m.c. raz na dwa tygodnie. Majac na uwadze brak
dostepnych danych dotyczacych zakresu intensyfikacji dawkowania w praktyce klinicznej w Polsce w
analizie podstawowej uwzgledniono dane pochodzace z badania klinicznego ARISE (badanie III fazy).
W badaniu ARISE przez wiekszoS¢ okresu i u wiekszosci pacjentdow stosowano dawke 1 mg/kg m.c. raz
na dwa tygodnie. Dostepne informacje™ (por. informacje w Analizie klinicznej) wskazujg, ze w trakcie
fazy otwartej badania dawke zwiekszono do 3 mg/kg co drugi tydzien u 11 z 66 pacjentdw biorgcych
udziat w badaniu (n = 4, grupa sebelipaza alfa/sebelipaza alfa; n = 7, grupa placebo/sebelipaza alfa).
Na uwage zastuguje fakt, iz w analizie ekonomicznej oraz analizie wptywu na budzet wzrost dawkowania
u 16,7% pacjentow (11/66) przyjeto w catym okresie leczenia. Jest to konserwatywne podejscie
(nieznacznie zwiekszajgce zuzycie sebelipazy alfa) wynikajgce z braku szczegdtowych danych

dotyczacych momentu wystgpienia koniecznosci eskalacji dawki w badaniu ARISE.

W analizach wykorzystano najlepsze dostepne zrodto danych dotyczace eskalacji dawki sebelipazy alfa.
Dodatkowo, w ramach analizy wrazliwosci testowano teoretyczny scenariusz zakladajgcy eskalacje
dawki u az 50% pacjentéw. Testowanie eskalacji dawki u az 50% jest zatozeniem konserwatywnym i
teoretycznym w odniesieniu do praktyki klinicznej, niemniej jednak odzwierciedla wyniki badania
klinicznego LAL-CLO6 (NCT02112994). W badaniu LAL-CLO6 wzrost dawki sebelipazy alfa lub
zwiekszenie czestotliwosci jej podawania zaobserwowano u 54,8% pacjentéw (35,5% stosowato
3 mg/kg m.c. raz na dwa tygodnie), a redukcja dawki tego leku — u 3,2%°". Niemniej jednak tak wysoki
udziat modyfikacji schematu dawkowania wynikat przede wszystkim z wczesnej fazy oceny
wnioskowanej technologii — badanie LAL-CLO6 byto badaniem II fazy, w ktdérej dopiero zaczely sie
krystalizowac kryteria stosowania (w tym dawkowania) i kontynuacji sebelipazy alfa. Biorgc pod uwage,
iz badanie ARISE byto badaniem III fazy, trwajgcym tgcznie 254 tygodnie (20 tygodni randomizowanej
fazy podwojnie zaslepionej + 130 tygodni otwartej fazy przedtuzonej + 104 dodatkowej fazy

przedtuzonej) uznano je za bardziej wiarygodne i uwzgledniono w analizie podstawowej.

V. W ramach analizy ekonomicznej (AE):

1. Tre$¢ uwaqi 1: ,AF nie zawiera prawidtowo przeprowadzonej analizy podstawowej (§ 5 ust. 1 pkt

1 Rozporzgdzenia).
Wyjasnienie: W ramach modelowania nie uwzgledniono obnizenia uZytecznosci u pacjentow w zwigzku

Z wystapieniem zdarzenr niepozadanych. Zgodnie z wynikami analizy klinicznej u pacjentow stosujacych

* Burton BK, Feillet F, Furuya KN i wsp. Sebelipase alfa in children and adults with lysosomal acid lipase deficiency: Final results
of the ARISE study. J Hepatol. 2022 Mar;76(3):577-587
" https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02112994




sebelipaze alfa wystepowaly ciezkie zdarzenia niepozgdane (m.in.: gorgczka, zakazenie w miejscu
cewnika, infekcia wirusowa). Prosze o uwzglednienie wystepowania zdarzeri niepozgdanych w
oszacowaniach analizy ekonomicznej.

Ponadto w ramach kosztow po stronie komparatora nie uwzgledniono kosztow lekow obnizajacych
poziom lipidow, antybiotykow i terapii sterydowej. Nie uwzgledniono takze mozliwosci przeprowadzenia
przeszczepu krwiotworczych komorek macierzystych (ang. Hematopoietic Stem Cell Transplantation,
HSCT) i transfuzji krwi w obydwu porownywanych ramionach.

Srednig mase ciata wsrod starszych pacjentow okreslono na podstawie danych dla populacji generalnej
Anglii w 2020 r. — konieczne jest przedstawienie obliczeri na podstawie danych polskich.

Dodatkowo w analizie uwzgledniono informacje dotyczace wag uzytecznosci dla osob z populacyi
generalnej Polski na podstawie publikacji Golicki 2015 — na dzieri ztoZzenia wniosku byta dostepna nowsza
publikacjia z 2021 r.”

Odpowiedz:

a) Ciezkie zdarzenia niepozgdane — wplyw na uzytecznos¢

Brak uwzglednienia obnizenia uzyteczno$ci u pacjentow w zwigzku z wystgpieniem zdarzen
niepozagdanych wynikat z braku stwierdzenia w badaniach odnalezionych podczas przegladu
systematycznego medycznych baz danych jakichkolwiek danych pozwalajgcych na stwierdzenie istotnie
wyzszej czestosci wystepowania dziatan niepozadanych po zastosowaniu sebelipazy alfa w odniesieniu
do podawania placebo.

Co wiecej, w analizach dla wnioskowanej technologii, ktore byty przedktadane Agencji w 2021 roku nie
uwzgledniono zdarzen niepozadanych z powodu braku wykazania réznic pomiedzy technologig oceniang
a komparatorem. Agencja nie podwazyta zasadnosci tego zatozenia w ramach Analizy weryfikacyjnej nr
0T.4231.7.2021. i fakt ten stanowit punkt wyjscia do przygotowania analiz, ktore obecnie sg oceniane

przez Agencje.

Wymienione przez Agencje ciezkie zdarzenia niepozadane (goraczka, zakazenie w miejscu cewnika,
infekcja wirusowa) odnotowano w badaniu jednoramiennym VITAL, w populacji niemowlat; brak jest
wiec mozliwosci pordwnania z grupg kontrolng w tym przypadku. Odnosnie populacji dorostych, w
ramach badania RCT III fazy, w fazie badania dotyczagcego grupy kontrolnej, bez randomizacji
stwierdzono brak roznic w profilu bezpieczenstwa pomiedzy sebelipaza alfa a placebo. Wyniki badania
ARISE wyraznie wskazujg na brak istotnych klinicznie i statystycznie zmian czestotliwosci wystepowania
powaznych i ciezkich zdarzen niepozadanych miedzy grupg pacjentow poddawanych leczeniu sebelipaza
alfa a grupg kontrolng. Tym samym uznano, ze uprzednio zaprezentowane w Analizie ekonomicznej w

ramach analizy podstawowej podejscie jest prawidtowe.

Majac powyzsze aspekty na uwadze w analizie podstawowej pominieto zdarzenia niepozadane. Niemniej

jednak majgc na uwadze sugestie analitykdw Agencji, w analizie wrazliwosci uwzgledniono ciezkie




zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem sebelipazy alfa (dodane scenariusze analizy
wrazliwosci: ,,CESD - SA 43", ,WD-SA 40" dla analiz ekonomicznych oraz ,SA 87" dla analizy wptywu na
budzet).

W przypadku pacjentéw z wczesng postacig LAL-D wyniki Analizy klinicznej, oparte przede wszystkim
na wynikach badania VITAL $wiadcza, Ze ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepujg przede wszystkim w
trakcie pierwszych miesiecy leczenia sebelipazg alfa (do 3 miesigca leczenia). Pomimo tego, ze wsrod
wszystkich 9 uczestnikéw badania VITAL zaobserwowano ciezkie zdarzenia niepozadane, tylko u 1
pacjenta zdarzenia te miaty bezposredni zwigzek z leczeniem (dziatanie to wystgpito w ciggu pierwszych
3 miesiecy leczenia)*. Do najczestszych ciezkich zdarzen niepozadanych (niezaleznie od obecnosci
zwigzku z leczeniem) nalezaly: goraczka, zakazenie w miejscu cewnika lub infekcja wirusowa.

Nalezy rowniez zaznaczy¢, ze powazny stan pacjentdbw z wczesng postacig choroby wymaga ich
hospitalizacji. Podawanie sebelipazy alfa nie stanowi wsrdd tych pacjentow dodatkowego obcigzenia,

gdyz pacjentom tym podawane sg inne leki, w tym réwniez leki dozylne.

Tym samym w analizie wrazliwosci uwzgledniono wystgpienie ciezkich dziatan niepozadanych (tj.
zdarzen niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem) u 11,1% pacjentéw z wczesng LAL-D
(1/9 zgodnie z wynikami badania VITAL).

W przypadku pacjentdw z pdzng postacig LAL-D uwzgledniono ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane
Z leczeniem raportowane w badaniu ARISE. W grupie 36 pacjentow stosujgcych sebelipaze alfa w
badaniu ARISE w trakcie fazy randomizacji (20 tygodni) ciezkie zdarzenia niepozadane wystapity u 2
pacjentéw (5,6%), w tym u jednego zakwalifikowane jako zwigzane z leczeniem (reakcja zwigzana z
infuzjg leku; 2,8%). Po zakonczeniu fazy randomizacji jakiekolwiek ciezkie zdarzenia niepozadane
obserwowano tgcznie u 11 pacjentdw (16,7%) w okresie obserwacji do 256 tygodnia$.

Powyzszy profil bezpieczenstwa potwierdzaty wyniki wczesniejszych badan. W badaniu LAL-CLO8 ciezkie
zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem odnotowano u 1 pacjenta (1/31, 3%), a powazne zdarzenia

niepozadane u 4 pacjentéw (13%).

Tym samym w analizie wrazliwosci uwzgledniono wystgpienie ciezkich zdarzen niepozadanych u 2,8%

pacjentow z pdzng LAL-D (1/36 zgodnie z wynikami badania ARISE).

Raportowane w badaniach klinicznych ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane byty przede wszystkim z
objawami stanu zapalnego, ogdlnoustrojowego lub w miejscu podawania leku. Niemniej jednak

zaobserwowano drobne réznice miedzy badaniami, co z wysokim prawdopodobiefistwem wynika z

¥ Jones S, Rojas-Caro S, Quinn A i wsp. Survival in infants treated with sebelipase Alfa for lysosomal acid lipase deficiency: an
open-label, multicenter, dose-escalation study. Orphanet J Rare Dis. 2017 Feb 8,12(1):25. Szczegdty w Analizie kliniczne;j.

§ Burton B, Balwani M, Feillet F i wsp. A Phase 3 Trial of Sebelipase Alfa in Lysosomal Acid Lipase Deficiency. N Engl J Med. 2015,
373 (11):1010-20 oraz https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01757184. Szczegoty w Analizie klinicznej.




charakteru analizowanego schorzenia i braku mozliwosci rekrutacji duzej liczby pacjentéw do badania.
Przy ocenie kosztu leczenia zdarzenia niepozgdanego oraz jego wptywu na jako$¢ zycia przyjeto
wystgpienie ciezkiej gorgczki (najczestszego ciezkiego zdarzenia w badaniu VITAL).

Pomijajac fakt, iz w przypadku wczesnej postaci LAL-D wystgpienie ciezkiego zdarzenia niepozgdanego
w trakcie hospitalizacji moze nie wptynac¢ na koszt hospitalizacji lub tylko w niewielkim zakresie zmienic¢
wycene pobytu pacjenta, realizujgc konserwatywne podejscie do rozwazanego problemu decyzyjnego
koszt leczenia zdarzenia niepozgdanego okreslono na poziomie kosztu osobnej hospitalizacji pacjenta z
powodu wystgpienia tego zdarzenia niepozgdanego. Gorgczka (R50 wg ICD-10) moze stanowic
rozpoznanie gtéwne w przypadku rozliczenia pobytu pacjenta w szpitalu w ramach JGP S55F (,Gorgczka
niejasnego pochodzenia < 66 r.z."”), ktdra wyceniana jest na poziomie 1 594 PLN za pobyt do 12 dni
wiacznie (patrz referencja [66] analiz ekonomicznych).

Tym samym w grupie sebelipazy alfa uwzgledniono dodatkowy koszt leczenia zdarzen niepozadanych
na poziomie: 177,11 PLN (1 594 PLN x 1/9) dla wczesnej LAL-D oraz 44,28 PLN (1 594 PLN x 1/36) dla
poznej LAL-D.

Wptyw zdarzenia niepozadanego na jako$¢ Zzycia oceniono na podstawie wynikow przegladu
systematycznego Lu Y i wsp. (DOI: 10.1007/s40273-022-01232-9, referencja nr [117] analizy

ekonomicznej).

W ramach analizy wrazliwo$ci oceniono wptyw konserwatywnego zatozenia dotyczacego uwzglednienia
ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem sebelipazy alfa w postaci ryzyka
wystgpienia gorgczki neutropenicznej (maksymalizujgc wptyw na jako$¢ zycia przyjeto obnizenie jakosci
o wartosc¢ ktora odpowiada wystgpieniu gorgczki neutropenicznej; waga uzytecznosci obnizona o 0,42
wg Lu Y i wsp.) przez okres 30 dni. Sumaryczny wptyw wystgpienia epizodu ciezkiego zdarzenia
niepozadanego okre$lono na poziomie -0,0345 QALY (-0,42 x 30 / 365,25); tym samym w grupie
sebelipazy alfa uwzgledniono zmniejszong liczbe QALY na poziomie: -0,0038 (-0,0345 x 1/9) dla
wczesnej LAL-D oraz -0,0010 (-0,0345 x 1/36) dla pdznej LAL-D.

Uwzglednienie ciezkich zdarzen niepozadanych w przedstawionym powyzej zakresie (przy przyjeciu
szeregu konserwatywnych zatozen zawyzajgcych koszt ich leczenia i ich wptyw na jako$¢ zycia oraz przy
braku dowoddw naukowych sugerujgcych wyzsze ryzyko wystgpienia wzgledem komparatora) nie miato
istotnego wptywu na wyniki analizy ekonomicznej oraz analizy wptywu na budzet (por. wyniki analizy

wrazliwosci w raporcie z Analizy ekonomicznej dotgczonej do niniejszego pisma).

b) Leki obnizajgce poziom lipidéw, antybiotyki i sterydy

Zgtoszony przez analitykdw Agencji brak uwzglednienia kosztow lekéw obnizajgcych poziom lipidow,
antybiotykdw i terapii sterydowej po stronie komparatora wynika z braku dostepnych danych klinicznych
wskazujgcych na potrzebe istotnie czestszego stosowania wymienionych grup lekéw w przypadku
pacjentow, ktdrym nie podawano sebelipazy alfa. Leki te stosowane mogg by¢ w obydwu grupach,

niezaleznie od stosowania sebelipazy alfa, nie stanowig wiec istotnego kosztu réznigcego. Wprawdzie
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przedtuzenie zycia po zastosowaniu wnioskowanej technologii moze sugerowac réznice w wysokosci
tego kosztu, niemniej jednak jego wysokos¢ jest na tyle niska, ze obserwowane rdéznice w dtugosci
stosowania tych lekow pomiedzy wnioskowang technologia a komparatorem nie majg praktycznie
wptywu na wyniki analizy ekonomicznej i analizy wptywu na budzet. Co wiecej, w przypadku pacjentow
Z wczesng postacig LAL-D, przebywajacych czesto i przez diugie okresy w szpitalu, stosowanie tych
lekow nie stanowi bezposredniego kosztu dla ptatnika publicznego lub opiekuna chorego (tego typu leki
podawane w trakcie hospitalizacji nie wptywajg na wycene pobytu pacjenta w szpitalu).

Na uwage zastuguje fakt, ze w analizach dla wnioskowanej technologii, ktére byty przedktadane Agencji
w 2021 roku nie uwzgledniono kosztu tych lekéw. Agencja nie podwazyta zasadnosci tego zatozenia w
ramach Analizy weryfikacyjnej nr 0T.4231.7.2021; stanowito to punkt wyjscia do przygotowania analiz,

ktore obecnie (w roku 2024) zostaty ocenione przez Agencje.

Majgc powyzsze aspekty na uwadze, w analizie podstawowej pominieto koszt lekow obnizajgcych
poziom lipiddw, antybiotykdw i steryddw, uwzgledniajgc jednak sugestie analitykéw Agencji, w analizie
wrazliwosci uwzgledniono koszt stosowania tych lekéw.

Uwzgledniono atorwastatyne jako najczesciej stosowany lek obnizajgcy poziom lipidéw w badaniu
ARISE™. Zgodnie z wynikami badania ARISE leki obnizajgce poziom lipidow przypisano 26/66 (39,4%)
chorym z pdzng postacig LAL-D (24 pacjentow stosujgcych przed wigczeniem do badania ARISE oraz 2
pacjentom rozpoczynajgcym leczenie w trakcie badania ARISE). Nie odnaleziono informacji na temat
stosowania sterydo- i antybiotykoterapii w badaniu ARISE. Jedyng informacjg byto stosowanie sterydow
w leczeniu zdarzenia niepozadanego u jednego pacjenta. Tym samym przyjeto brak wykorzystania
antybiotykdw i sterydow w leczeniu pdznej postaci LAL-D ktore miatoby istotny wptyw na wyniki analizy

ekonomicznej lub analizy wptywu na budzet.

W badaniu VITAL zaraportowano jedynie wykorzystanie antybiotykow w leczeniu zdarzen
niepozadanych (1 pacjentka w trakcie hospitalizacji). W badaniu LAL-CLO8 przedstawiono informacje na
temat leczenia statynami w przypadku 92% (24 z 26) chorych stosujacych sebelipaze alfa’™. Bardziej
doktadne dane przedstawiono w badaniu LAL-1-NHO1 gdzie jakiekolwiek leczenie wspomagajgce
stosowano u 33 (94,3%) chorych, a sterydy u 5 (14,3%) chorych. Przedstawione dane uwzgledniono w

analizie.

Podsumowanie zaktadanego w analizie wrazliwosci wykorzystania lekdéw przedstawiono w tabeli ponizej.

** Burton BK, Feillet F, Furuya KN i wsp. Sebelipase alfa in children and adults with lysosomal acid lipase deficiency: Final results
of the ARISE study. J Hepatol. 2022 Mar;76(3):577-587

™ Wilson D, Friedman M, Marulkar S i wsp. Sebelipase alfa improves atherogenic biomarkers in adults and children with lysosomal
acid lipase deficiency. J Clin Lipidol. 2018,12 (3): 604-614
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Tabela 1. Podsumowanie informacji na temat zuzycia dodatkowych lekow wsréd pacjentow z analizowanej

populacji.

— brak dodatkowego kosztu)

Wczesna LAL-D P6zna LAL-D \
Atorwastatyna w dawce DDD 92% (24 z 26) zgodnie z wynikami 26/66 (39,4%) zgodnie z wynikami
(20 mg/d) LAL-CLO8 ARISE
0% (LAL-1-NHO01, brak danych, 1/9 w
Antybiotykoterapia badaniu VITAL, w trakcie hospitalizacji 0% (ARISE, brak danych)

Sterydoterapia (Prednisolonum,
Prednisonum, 10 mg/d)

5/35 (14,3%) zgodnie z wynikami LAL-
1-NHO1

0% (ARISE, brak danych)

Konserwatywnie uwzgledniono przewlekte stosowanie statyn i sterydow w analizie wrazliwosci (w
badaniach czesto uwzgledniono okresowe stosowanie tych lekdw np. do 2 tygodni). Zwrdcono uwage,
ze w przypadku pacjentéw z analizowanej populacji antybiotyki i sterydy, ale rowniez leki obnizajgce
poziom lipidow sg czesto stosowane doraznie i w zaleznosci od stanu pacjenta leczenie to moze nie by¢
przewlekle. Niemniej jednak, realizujgc konserwatywne podejscie do rozwazanego problemu
decyzyjnego (tj. potencjalnie zawyzajace rdznice w koszcie tych lekdw pomiedzy wnioskowang
technologig a komparatorem) w opracowaniu uwzgledniono koszt lekdw obnizajgcych poziom lipidow,
antybiotykoterapie i sterydoterapie przy cigglym stosowaniu u statego odsetka kohorty pacjentow.

Wykorzystano takze dawki dobowe na poziomie dawek dobowych wg WHO, ktore dotycza pacjentow

dorostych.

Przyjecie ww. zatozen konserwatywnych (zawyzajgcych koszt lekdw) miato na celu potwierdzenie
zalozenia analizy podstawowej wskazujgcego, ze te kategorie kosztu nie majg istotnego wptywu na

wyniki.

Koszt lekdow okreslono na podstawie danych z aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia.
Uwzgledniono $rednie koszty jednostkowe lekéw wazone rynkiem ich sprzedazy w styczniu i lutym 2024
roku (referencje [37], [42] analizy ekonomicznej; szczegdty w arkuszu ,PL_data” modelu BIA). Majac
na uwadze fakt, ze statyny i sterydy sg wydawane bezptatnie chorym w wieku ponizej 18 lat oraz chorym
w wieku powyzej 65 roku zycia, w analizie przyjeto, ze koszt tych lekdw bedzie ponoszony na poziomie
ceny detalicznej wsrod wiekszosci pacjentdw (bez doptaty Swiadczeniobiorcy majac na uwadze Sredni
wiek pacjentdw wigczonych do badania VITAL oraz badania ARISE).

Okreslono, ze roczny niezdyskontowany koszt lekéw dodatkowych wynosi: 203,61 PLN w przypadku

wczesnej LAL-D oraz 63,94 PLN w przypadku pdznej LAL-D.
Przedstawione powyzej wartosci uwzgledniono w analizie wrazliwosci zaréwno wsrdd pacjentdéw z grupy

wnioskowanej jak i wsrdd pacjentow z grupy komparatora — dodano scenariusze analizy wrazliwosci:
~CESD - SA 44", ,WD-SA 41" dla analiz ekonomicznych oraz ,,SA 88" dla analizy wptywu na budzet.
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Realizacja ww. scenariuszy analizy wrazliwosci nie spowodowata osiggniecia wynikéw istotnie réznych
od wynikdw analizy podstawowej (por. wyniki analizy wrazliwosci w raporcie z Analizy ekonomicznej

dofaczonej do niniejszego pisma).

c) przeszczep krwiotworczych komoérek macierzystych oraz transfuzje krwi

Nie jest pewne czy w Polsce wsrdd pacjentdw z analizowanej populacji bedg przeprowadzane
przeszczepy komorek krwiotworczych oraz transfuzje krwi majgc na uwadze niekorzystne rokowania
pacjentow rowniez w przypadku zastosowania tych procedur medycznych, ale pomijajgcego stosowanie
sebelipazy alfa. Swiadczg o tym m.in. wyniki badania LAL-1-NHO1 ktdre wskazaty, ze wéréd pacjentow
z przeszczepem komorek krwiotwdrczych mediana przezycia catkowitego zostata wydtuzona wzgledem
pacjentdw, u ktdrych nie zostat przeprowadzony przeszczep, ale kwestig sporng pozostaje czy dtuzsze
zycie tych pacjentdw wynikato z przeprowadzenia przeszczepu komérek krwiotwdrczych czy by¢ moze
Z lepszego stanu zdrowia umozliwiajgcego przeprowadzenie tego przeszczepu. Pominiecie tych
aspektéw wynikato z konserwatywnego podejscia do rozwazanego problemu decyzyjnego.

Niemniej jednak, majac na uwadze opinie analitykow Agencji oraz zatozenia analizy uprzednio
przedktadanej Agencji (ocenionej w ramach analizy weryfikacyjnej nr OT.4231.7.2021), w ramach
analizy ekonomicznej oraz analizy wptywu na budzet uwzgledniono transplantacje komdrek

krwiotwdrczych oraz transfuzje krwi.

Dostepne dowody naukowe wskazujg, ze stosowanie sebelipazy alfa, m.in. poprzez poprawe
parametrow hematologicznych, nie wigze sie z koniecznoscig transfuzji krwi czy koniecznoscig
przeprowadzenia przeszczepu komorek krwiotworczych. W badaniach dotyczacych stosowania
sebelipazy alfa wsrdd pacjentdw z wczesng postacig LAL-D nie odnotowano chorych, u ktorych
przeprowadzono ww. procedury. Z kolei, w historycznej kohorcie kontrolnej z badania LAL-1-NHO1,
transfuzje krwi przeprowadzono u 62,9% (22/35) pacjentéw w badaniu i nie zaobserwowano zadnych
Zmian w poziomie hemoglobiny od momentu rozpoznania choroby do $mierci (ref. [118] analizy
ekonomicznej). Dodatkowo w grupie tej przeprowadzono przeszczep komorek krwiotworczych u 10

pacjentow (28,6%) oraz przeszczep watroby u 1 pacjenta (2,9%)*.

Koszt przeszczepu watroby okreSlono na podstawie wyceny produktow rozliczeniowych:
5.54.01.0000001 ,wariant 1 - przeszczepienie watroby < 18 lat ze zwtok” oraz 5.54.01.0000002 ,wariant
2 - przeszczepienie watroby < 18 lat od zywego dawcy” (referencja [69] analizy ekonomicznej)
wazonych liczbg transplantacji pediatrycznych watroby w 2022 roku (referencja [114] analizy
ekonomicznej). Wypadkowy koszt przeszczepu watroby wynidst 262 722,15 PLN.

Koszt allogenicznej transplantacji szpiku okreslono na podstawie kosztu produktéw rozliczeniowych
PZS02 oraz PZS03 (ref. [66] analizy) wazonych liczbg hospitalizacji rozlicznych tymi grupami w 2022
roku (ref. [48] analizy). Sredni koszt przeszczepu wynidst 240 400,92 PLN.

* https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/kanuma-epar-public-assessment-report_en.pdf
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Przy ocenie kosztu transfuzji uwzgledniono zatozenia analizy uprzednio przedktadanej Agencji (ocenionej
w ramach analizy weryfikacyjnej nr 0T.4231.7.2021). Uwzgledniono koszt jednego produktu
rozliczeniowego 5.53.01.0001512 ,Przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych z krwi petnej” (ref.
[67] analizy) raz na 4 tygodnie u pacjenta poddawanego transfuzjom krwi (taka czestotliwos¢ pozwala
na uzyskanie zblizonej Sredniej liczby przetoczen na pacjenta wynoszacej 4,2 wg zatozen uprzedniej
analizy). Przyjeto, ze transfuzje krwi sg przeprowadzane wérdd pacjentdw z analizowanej populacji w
trakcie juz istniejgcego pobytu w szpitalu — nie uwzgledniono dodatkowego kosztu przeprowadzenia
transfuzji (wiekszos$¢ pacjentow hospitalizowana w grupie komparatora).

Dodano takze scenariusze analizy wrazliwosci ,WD-SA 42" dla analizy ekonomicznej oraz ,SA 89” dla

analizy wptywu na budzet
Przedstawione powyzej aspekty zostaty uwzglednione w analizie dla pacjentdéw z wczesng postacig LAL-
D. Nie zidentyfikowano zadnych danych dotyczacych przeprowadzenia transfuzji krwi oraz przeszczepu

komorek krwiotwdrczych wsérdd pacjentdw z pdzng postacig LAL-D.

d) Masa ciata osoby z populacji generalnej Polski

Srednig mase ciata wérdd starszych pacjentéw okreslono na podstawie danych dla populacji generalnej
Wielkiej Brytanii (dane z badania przeprowadzonego w 2019 roku) w zwigzku z brakiem odpowiednich
danych dla populadji polskiej.

Analiza oparta jest na poréwnaniu masy ciata 0osob z populacji ogolnej oraz pacjentéow wigczonych do
badan klinicznych Wnioskodawcy. W celu przeprowadzenia obliczen wymagany jest dostep do danych
dotyczacych masy ciata 0sdb z populacji pacjentéw w kazdym wieku, zaréwno w populacji pediatrycznej,
jak i w populacji dorostych. W pierwszej kolejnosci poréwnywane byty masy ciata pacjentéw z badan
klinicznych oraz osob z populacji generalnej w wieku pediatrycznym. W nastepnej kolejnosci wynik tego
poréwnania (tj. redukcja masy ciata w$rod pacjentéw z LAL-D wzgledem osdéb z populacji generalnej)
uwzgledniany jest przy ocenie masy ciata pacjentdéw z LAL-D bedgcych w starszym wieku.

W Polsce nie sg dostepne informacje na temat masy ciata (,wagi ciata” wg GUS) wsrdd oséb z populagji
generalnej w wieku 15 lat i starszych38. Wykorzystano tym samym dane brytyjskie pod postaciag masy
ciata w zaleznosci od grupy wieku, tym samym dane dla oséb w wieku do 14 roku zycia oraz osob
starszych pochodzace z jednego badania (takie dane nie sg dostepne dla Polski). Wiarygodnos¢
oszacowan zalezy od wiarygodnosci danych dotyczacych osdb z populacji generalnej — wykorzystanie
tego samego zrédta danych do oceny Sredniej masy ciata populacji pediatrycznej i populacji dorostych
zapewnia wyzszg wiarygodnos¢ obliczen niz miatoby to miejsce w przypadku wykorzystania danych z

Polski dla oséb z populacji pediatrycznej i danych z UK dla oséb dorostych.

8 https://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/zdrowie/zdrowie/waga-osob-w-wieku-0-14-lat,24,1.html, https://stat.gov.pl/obszary-
tematyczne/zdrowie/zdrowie/stan-zdrowia-ludnosci-polski-w-2019-r-,6,7.html
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Pomimo wykorzystania danych z innego kraju, dostepne informacje $wiadcza, ze $rednie masy ciata

0sbb z Polski sg zblizone do tych raportowanych dla Wielkiej Brytanii, w zakresie do 14 lat (rysunek

ponizej).
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Rysunek 1. Porownanie srednich wartosci masy ciata osob z populacji generalnej Polski i Wielkiej Brytanii, na
podstawie wynikoéw badania przeprowadzonego w 2019 roku.

e) Waga uzytecznosci osdb z populacji generalnej Polski

W odpowiedzi na powyzsze uwagi, w zmodyfikowanej wersji analizy ekonomicznej uwzgledniono
informacje dotyczace wag uzytecznosci dla osdb z populacji generalnej Polski na podstawie publikacji
Golicki 2021 — wykorzystano dane z tabeli 1. badania Golicki 2021 (referencja [120] w analizie

ekonomicznej).

2. Tre$¢ uwagi 2: ,Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegolnienia zatozen, na podstawie ktorych

dokonano oszacowari, o ktorych mowa w pkt 1—4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o ktdrej mowa w
ust. 6 pkt 3 (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia).
Wyjasnienie: W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca przyjat zatozenia, ktore nie zostaty w
Sposob wystarczajacy uzasadnione:
o w kolejnych latach analizy przyjeto utrzymanie efektu wnioskowanej technologii bez mozliwosci
dalszej progresji choroby w obrebie stanow zwfdknienia watroby (F1-F4), nalezy tez zauwazyc, Ze
dtugoterminowe bezpieczeristwo i skutecznosc sebelipazy alfa sa niepewne ze wzgledu na krotki czas
trwania badari klinicznych i nie mozna ich odniesc do horyzontu dozywotniego,;
. zmiany wagi uzytecznosci dla stanu poznej LAL-D zaimplementowano w sposob multiplikatywny

— nie wyjasniono przyjecia takiego zatoZenia ani nie przedstawiono jego Zrodfa.”
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Odpowiedz:

a) Brak progresii choroby wsrdd pacjentdw kontynuujacych leczenie sebelipaza alfa po zakonczeniu

okresu obserwaciji badan klinicznych

Okres obserwacji w referencyjnych badaniach klinicznych dotyczacych zastosowania sebelipazy alfa jest
dtugi, szczegdlnie biorgc pod uwage specyfike lekéw sierocych stosowanych w chorobach rzadkich.
Okresy obserwacji w badaniach wtgczonych do analizy klinicznej byty relatywnie dtugie (w ich trakcie
oceniano efektywno$¢ terapii) i wynosity:
o w przypadku badan dla postaci wczesnej choroby:

o badanie VITAL - do 5 lat;

o badanie LAL-CLOS8 - do 3 lat;
) w przypadku badan dla postaci péznej choroby:

o ARISE (do 254 tygodni z uwzglednieniem fazy przedtuzonej);

o LAL-CLO6 (do 144 tygodni z fazg przedtuzong);

o Demaret 2021 - do 10 lat (mediana czasu trwania leczenia wynosita 82 miesigce (zakres: 12 —

116).

W kwestii zwtoknienia - nie wszyscy pacjenci uczestniczacy w badaniach byli poddani biopsji watroby,
ktéra jest inwazyjnym zabiegiem. W badaniach oceniano poziom transaminaz watrobowych, ktére sg
markerami uszkodzenia watroby.
Lizosomalne estry cholesterolu i triglicerydy wydajg sie silnymi induktorami zwtdknienia watroby, zatem
wyrazne zmniejszenie poziomu aminotransferaz i innych markeréw choroby watroby zaobserwowane
we wigczonych do analizy badaniach dla sebelipazy alfa wskazuje na zmniejszenie ryzyka zwtdknienia i

progresji do marskosci watroby u pacjentéow z niedoborem kwasnej lipazy lizosomalnej.

W badaniu ARISE ogdtem 20 pacjentéw przeszto biopsje watroby (w wieku 5-59 lat) przeprowadzong
wyijséciowo i w 52 tygodniu badania; sposrod tych chorych 8 miato marskos¢ watroby (wynik 5 lub 6 w
skali Ishaka); 13 pacjentéw stosowato sebelipaze alfa przez 52 tygodnie a 8 pacjentow stosowato
sebelipaze alfa przez 30 tygodni (tj. w fazie przedtuzonej, od 22 do 52 tygodnia badania). Ocene
nasilenia zwtoknienia watroby przeprowadzono u pacjentéow dostepnymi wynikami biopsji; sposrod 12
pacjentdw leczonych sebelipazg alfa przez 52 tygodni u 8 odnotowano redukcje stopnia nasilenia
zwldknienia watroby, u 3 nie zaobserwowano zmiany nasilenia zwtdknienia a tylko u jednego — wzrost
nasilenia zwtdknienia watroby. Wyniki badania ARISE wskazuja, iz u 92% pacjentéw doszto do poprawy
lub stabilizacji w zakresie zwtdknienia watroby. Podczas pierwszych 20 tygodni leczenia w fazie otwartej,
zmniejszenie objetosci watroby i zawartosci ttuszczu w grupie otrzymujgcej placebo/sebelipaze alfa byto
porownywalne z obserwowanym w grupie otrzymujgcej sebelipaze alfa podczas 20-tygodniowego
okresu randomizowanego. W obu grupach dtugotrwate leczenie wigzato sie z dalszym zmniejszeniem

objetosci watroby.
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W badaniu LAL-CL06 sposrdd 27 pacjentdw, dla ktorych dostepne byly wyniki w skali Ishaka wyjsciowo
i po 48 tygodniach, poprawe wyniku lub stabilizacje osiggnieto w przypadku 81,5% pacjentéw leczonych
sebelipazg alfa.

Zasadniczo wyniki badan uzupetniajgcych (podsumowanych w rozdziale 7 AKL) wskazuja, ze w populaciji
z chorobg w wieku pdznym zastosowanie sebelipazy alfa wigzato sie w wiekszosci przypadkéw ze

stabilizacjg lub poprawg zwitdknienia/sttuszczenia watroby.

W ramach modelowania uwzgledniono dane z badania klinicznego z najdtuzszym dostepnym okresem
obserwacji (przy ocenie wplywu wnioskowanej technologii na stopien zwtdknienia watroby
wykorzystano dane do od 24 do 96 tygodni obserwacji), przeprowadzajgc ekstrapolacje na horyzont
dozywotni. W ramach Analizy wrazliwosci przedstawiono wyniki dla innych krétkich horyzontow
czasowych (30 lata).

W ramach analizy podstawowej przyjeto zatozenie o braku progresji u pacjentdw kontynuujgcych
leczenie po 2. roku od jego rozpoczecia z uwagi na wyniki dostepnych badan klinicznych oraz kryteria
kontynuacji leczenia sebelipazg alfa. Zaktada sie, ze w sytuacji utrzymujgcej sie progresji choroby
pacjent bedzie wykluczany z leczenia sebelipazg alfa. Wsréd dostepnych danych klinicznych
zidentyfikowano jedno zdarzenie dyskontynuacji leczenia z przyczyn progresji choroby — zdarzenia u 1
pacjenta wtgczonego do badania LAL-CLO6. W pozostatych badaniach nie raportowano podobnych
zdarzen. Brak podobnych zdarzen w innych badaniach i charakter badania LAL-CLO6 (badania wczesnej
fazy, w ktdérej dopiero zaczety sie krystalizowaé kryteria stosowania i kontynuacji sebelipazy alfa)
$wiadcza, ze progresja moze nie stanowi¢ problemu w trakcie leczenia wnioskowang technologig. Brak
dyskontynuacji z przyczyny progresji choroby moze potwierdzac brak progresji choroby — w analizie
przyjeto, ze po 2 latach, czyli okresie, w ktdrym osiggnieta zostanie petna skutecznos$¢ kliniczna
sebelipazy alfa, kontynuacja stosowania sebelipazy alfa bedzie réwnoznaczna z odnoszeniem korzysci
klinicznych wynikajacych z jej stosowania. Odzwierciedla to przysztg praktyke kliniczng w Polsce (tj.
zapisy proponowanego programu lekowego), gdyz wysoce prawdopodobne jest zdarzenie, ze pacjent
nie odnoszacy korzysci klinicznych (np. pacjent z progresjg choroby w trakcie stosowania sebelipazy
alfa) bedzie wykluczany z programu lekowego.

Wptyw wnioskowanej technologii na ryzyko progresji zmian chorobowych watroby (przede wszystkim
bezposrednio na kolejne stadia zwtdknienia watroby) okreslono na podstawie analizy indywidualnych
danych pacjentéw z badan LAL-CLO2 i LAL-CLO6 (oceniono odsetek pacjentéw zmieniajgcych stadium
zwtoknienia w trakcie leczenia sebelipazg alfa w ramach stadiéw METAVIR okres$lonych na podstawie
skali Ishak). Dostepne dane (por. rozdziat 3.5.2.3. Analizy ekonomicznej) $wiadcza, ze zastosowanie
sebelipazy alfa umozliwia nie tylko zatrzymanie progresji do kolejnych stadidw choroby watroby, ale
rowniez (w przypadku niezaawansowanych zmian) moze prowadzi¢ do regresji zmian chorobowych.
Tym samym przyjeto, ze po 2 roku pacjent kontynuujacy leczenie bedzie miat zahamowang zaréwno
progresje jak i regresje wczesnych standw choroby watroby.

Opcjonalne zatozenia dotyczace ekstrapolacji wynikdw poza okres obserwacji badan (w tym réwniez

takie uwzgledniajgce progresje choroby po 2 latach stosowania wnioskowanej technologii) testowano w
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analizie wrazliwosci (scenariusze nr: CESD - SA 27, CESD - SA 28, CESD - SA 29, CESD - SA 30, CESD -
SA 31, CESD - SA 32, CESD - SA 33 i CESD - SA 34). Wykazano, ze scenariusze uwzgledniajgce progresje
choroby w kolejnych latach majg niewielki wptyw na wyniki analizy ekonomicznej i analizy wplyw na
budzet. Co wiecej, uwzglednienie progresji choroby po 2 roku obnizato nieznacznie inkrementalny
wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci. Pominiecie progresji po 2 roku mozna wiec traktowac jako
zatozenie nieznacznie konserwatywne (niekorzystne dla wynikdw raportowanych przy leczeniu
produktem Kanuma z punktu analizy kosztéw).

Analogiczne podejScie zostato zastosowane w analizie ekonomicznej przedtozonej wraz z wnioskiem
refundacyjnym dla Kanuma (sebelipaza alfa) w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych z
niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy (ICD-10 E75.5 E75.6)” w roku 2021; przeprowadzona
analogiczna ekstrapolacja wynikow na horyzont analizy ekonomicznej nie wzbudzita zastrzezen
analitykow AOTMIT.

Ekstrapolacja wynikbw w ramach modelowania istotnie przekraczajgca okres obserwacji z
referencyjnych badan klinicznych jest standardowym sposobem postepowania stosowanym w
praktycznie wszystkich analizach opartych na modelowaniu Markowa przedktadanych agencjom HTA do

oceny.

b) Multiplikatywny sposéb implementaciji zmian wag uzytecznosci

W analizie wykorzystano bardziej wiarygodny sposob implementacji zmian wag uzytecznosci

kkk

(multiplikatywny) o czym $wiadczg m.in. wyniki badania Cure i wsp. (pozycja [121] analizy
ekonomicznej).
Na uwage zastuguje fakt, iz odrebny sposdb implementacji zmiany wag uzytecznosci (addytywny) nie

wplywa istotnie na wyniki analizy (por. tabela ponizej).

Tabela 2. Porownanie wynikow analizy ekonomicznej dla poznej postaci LAL-D w zaleznosci od sposobu

implementacji zmian wag uzytecznosci.

Multiplikatywne podejscie Addytywne podejscie
Roéznica w QALY 9,6838 9,6845
ICUR, bez RSS 6 304 519 PLN/QALY 6 304 091 PLN/QALY
ICUR, 2RSS I e

VI. W ramach analizy wplywu na budzet (BIA):

1. Tres¢ uwagi 1: ,BIA nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacii obejmujacej wszystkich

pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze byc zastosowana (§ 6 ust. 1 pkt 1 lit a

Rozporzadzenia).

Fokk

S. Cure, N. Despiégel, I. Guerra. PRM26 - Impact of Using Either Multiplicative or Additive Utility Decrements in Decision
Models. Value in Health Volume 16, Issue 7, November 2013, Page A579. https://doi.org/10.1016/j.jval.2013.08.1579
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Wyjasnienie: W ramach oszacowari populacji docelowej wykorzystano dane pochodzace z materiatow
przygotowanych na potrzeby AWA Kanuma 2021 — prosze o szczegotowe przedstawienie danych
wykorzystanych do obliczeri w ramach aktualnego wniosku.

Nalezy rowniez podkreslic znaczne rozbieznosci w liczebnosci populacji docelowej oszacowanej na
potrzeby poprzedniego wniosku refundacyjnego z 2021 r., a liczebnoscia populacji oszacowanej w
ramach aktualnie toczacego sie postepowania. Liczba pacjentow ze wskazaniem okreslonym we wniosku
oraz liczba pacjentow stosujgcych wnioskowana technologie w scenariuszu nowym w ramach
poprzedniego wniosku byta wyzsza niz oszacowana aktualnie. Prosze o wyjasnienie zaistniatych roznic

lub korekcje oszacowari.”

Odpowiedz:

W ramach analizy uwzgledniono dwa zrédta danych i sposoby kalkulacji liczebnosci populacji docelowej.
Pierwsze uwzglednia zatozenia analizy uprzednio przedktadanej Agencji (ocena chorobowosci i
zapadalnosci LAL-D wg opinii ekspertéw ankietowanych przez Wnioskodawce). Drugie uwzglednia opinie
ekspertéw ankietowanych przez Agencje na potrzeby Analizy weryfikacyjnej nr 0T.4231.7.2021 (opinie
prof. Jolanty Sykut-Cegielskiej, 6wczesnego Konsultanta Krajowego w dziedzinie pediatrii metabolicznej

oraz Prof. Anny Tylki-Szymanskiej, pediatry z Instytutu ,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka”).

Bezpos$rednie dane z pierwszego zrodfa przedstawiono ponize;j.

Tabela 3. Liczebnos$¢ populacji chorych na LAL-D w Polsce wg ekspertow klinicznych ankietowanych przez

whnioskodawce (zapadalnos¢).

Wskazanie Ekspert 1 Ekspert 2 Srednia \
Liczba prawidtowo rozpoznanych chorych

Wczesna postac LAL-D 0,5% 1 0,75

Pdzna postac LAL-D 1 3 2

Liczba nieprawidiowo rozpoznanych chorych

Wczesna postac LAL-D 0,50 1 0,75

P6zna postac LAL-D 1,86 2 1,93

Catkowita liczba nowych chorych

Wczesna postac LAL-D 1 2 1,50

Pdzna postac LAL-D 2,86 5,00 3,93

*zatozono, ze rozpoznawany jest 1 pacjent na 2 lata na podstawie odpowiedzi, ze rozpoznaje sie ,,0-1 na kilka /at’ [56]

Na podstawie ww. danych okreslono:

e roczng zapadalnoS¢ LAL-D;

e chorobowos¢ LAL-D (iloczyn zapadalnosci oraz Sredniego okresu wystepowania choroby w Zyciu
pacjenta — 15,5 lat zgodnie z zatozeniami analizy poprzednio przedktadanej AOTMIT);

o odsetek prawidtowo zdiagnozowanych przypadkow LAL-D.
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Wykorzystujgc ww. dane okreslono liczbe pacjentéw z LAL-D co roku poprawnie diagnozowanych oraz

liczbe pacjentdw z LAL-D zyjacych w Polsce (tabela ponizej).

Tabela 4. Liczebnos¢ populacji pacjentow okreslona analogicznie jak w ramach poprzedniej analizy wplywu na
budzet przedktadanej AOTMIT.

Wariant
maksymalny

e Wariant minimalny

prawdopodobny

Poprawnie i niepoprawnie zdiagnozowane przypadki LAL-D*
.. ch.Wolmana 1,50 1,00 2,00
Chorobowos¢
CESD 60,92 44,33 77,50
.. ch.Wolmana 1,50 1,00 2,00
Zapadalnosc¢
CESD 3,93 2,86 5,00
Tylko poprawnie zdiagnozowane przypadki LAL-D (chorzy z postawiona diagnoza LAL-D)**
L. ch.Wolmana 0,75 0,50 1,00
Chorobowos¢
CESD **x* 31,00 22,56 39,44
.. ch.Wolmana 0,75 0,50 1,00
Zapadalnosc¢
CESD 2,00 1,46 2,54

* zgodne z danymi z Tabela 2. Analizy wptywu na budzet z 2021 roku;

** zgodne z danymi z Tabela 3. Analizy wptywu na budzet z 2021 roku.

*¥* w miejsce tej wartosci uwzgledniono opinie ekspertdw ankietowanych przez AOTMIT (Jolanty Sykut-Cegielskiej i Anny Tylki-
Szymanskiej) — w wariantach prawdopodobnym, minimalnym i maksymalnym uwzgledniono odpowiednio: 20 (Srednia z opinii
Jolanty Sykut-Cegielskiej i Anny Tylki-Szymanskiej), 15 (minimum z opinii Jolanty Sykut-Cegielskiej i Anny Tylki-Szymanskiej) i 31

pacjentéw ($redni wynik obliczen na podstawie zapadalnosci).

Tak samo jak w przypadku analizy z 2021 roku, w obecnej analizie wptywu na budzet uwzgledniono
mozliwos¢ zastosowania sebelipazy alfa wytgcznie wsrdd pacjentdw z poprawnie postawiong diagnozg
LAL-D.

Réznice wzgledem analizy z 2021 roku przedstawiajg sie nastepujgco:

e w obecnej analizie przyjeto wykorzystanie sebelipazy alfa nie u wszystkich pacjentéw z diagnoza
LAL-D (<100%), zgodnie z opinig AOTMIT przedstawiong w analizie weryfikacyjnej nr
0T.4231.7.2021;

e poréwnujac liczbe zyjacych pacjentdw z pdzng LAL-D okreslong na podstawie danych zapadalnosci
z liczbg pacjentdw zyjacych w Polsce wskazang przez prof. Jolante Sykut-Cegielskg i prof. Anne
Tylki-Szymanskg uznano, ze chorobowo$¢ CESD okreSlona na podstawie danych zapadalnosci
(tabela powyzej; analogiczne podejscie jak w przypadku analizy przedktadanej Agencji w 2021
roku) jest za wysoka. Tym samym w analizie podstawowej przyjeto, ze w Polsce zyje $rednio 20
chorych ($rednia z odpowiedzi ekspertéow ankietowanych przez AOTMiT: 15 pacjentéw wg Jolanty

Sykut-Cegielskiej lub 25 pacjentéow wg Anny Tylki-Szymanskiej);
Tym samym rozbieznosci w liczebnosci populacji docelowej oszacowanej na potrzeby poprzedniego
wniosku refundacyjnego z 2021 r., a liczebnoscig populacji oszacowanej w ramach aktualnie toczgcego

sie postepowania wynikata przede wszystkim ze zmodyfikowanych zatozen dotyczacych aktualnego
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szacunku populacji docelowej. Porownanie aktualnych wynikéw i szacunkdéw raportowanych w AWA
2021 z oszacowaniem przedstawionym przez ekspertki kliniczne przytaczane w AWA 2021 (tj. prof.
Jolante Sykut-Cegielska i prof. Anne Tylki-Szymanska) wskazujg ze aktualnie przeprowadzone obliczenia

sg znacznie doktadniejsze i blizsze do rzeczywistych danych dotyczacych docelowej populacji w Polsce.

VII. W ramach wskazania zrédet:

[~

Tre$¢ uwadgi 1: ,Przedfozone analizy nie zawierajg wskazania innych Zrodef informacji zawartych w
analizach, w szczegolnosci aktow prawnych oraz danych osobowych autorow niepublikowanych
badari, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8 pkt 2 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: Z uwagi na korzystanie w przedfoZzonych analizach z opinii ekspertow kiinicznych (Analiza
wplywu na budzet przeprowadzona na potrzeby AWA Kanuma 20211) nalezy przedstawic ich dane

osobowe.”

Odpowiedz:

Nalezy jednak podkreslic, iz w niniejsze analizie w
scenariuszu podstawowym wykorzystano dane przedstawione w AWA 2021 podawane przez Prof.
Jolante Sykut-Cegielskg (éwczesnego Konsultanta Krajowego w dziedzinie pediatrii metabolicznej) oraz
Prof. Anne Tylki-Szymanskg (pediatre z instytutu ,,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka").

VIII. Uwagi ogdlne:

Tres¢: ,Prosze rowniez o aktualizacje analiz wzgledem aktualnego Obwieszczenia MZ w sprawie
wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobow medycznych, aktualnych komunikatow DGL oraz zaktualizowanie wysokosci progu opfacalnosci
(190 380 PLN/QALY).

Prosze rowniez o uwzglednienie publikacji opublikowanych po dacie ztoZzenia wniosku.: wytyczne NICE
2024, CADTH 2020, PBAC 2023, NHS 2023.”

Odpowiedz:
Analizy zostaty uzupetnione i zaktualizowane o wskazane aktualne Obwieszczenie MZ w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych; uwzgledniono aktualizacje komunikatéw DGL oraz aktualng wysoko$¢ progu optacalnosci.
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Dodatkowo opisano wskazane przez Agencje rekomendacje NICE 2024 (APD, ref 90, rozdz. 6.2), CADTH
2020 (APD, ref. 94, rozdz. 6.2), PBAC 2023 (APD, ref. 95, rozdz. 6.2), NHS 2023 (APD, ref. 96, rozdz.

6.2).

Analize ekonomiczng oraz analize wptywu na budzet zaktualizowano w zakresie:

wysokosci progu optacalnosci (uwzgledniono aktualny na poziomie 190 380 PLN za dodatkowy rok
zycia skorygowany o jakos¢);

Obwieszczenia Ministra Zdrowia w zakresie refundowanych lekdw (zaktualizowano referencje [37]
analiz — uwzgledniono Obwieszczenie obowigzujgce od 1 kwietnia 2024 roku);

wycen wnioskowanej technologii w wariancie bez RSS — uwzgledniono wyzszg marze hurtowg (6%)
przy ocenie wnioskowanej technologii w wariancie bez RSS;

danych dotyczacych inflacji (zaktualizowano dane z referencji nr [55] analiz przy ocenie aktualnego
kosztu stanéw zdrowia wg danych z badania Kaczor 2012 [49]);

$redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych
i chemioterapii — uwzgledniono dane z marca 2024 r. (zaktualizowano referencje nr [86] analiz);
informacji na temat liczby sprzedanych opakowan lekéw refundowanych — zaktualizowano

referencje nr [42] analiz; uwzgledniono dane sprzedazowe za okres styczen — luty 2024 roku.
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