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Indeks skrotow

Skroét Objasnienie
AGL-beta agalzydaza beta
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych
CCA ang. Cost-Consequences Analysis— analiza kosztow-konsekwenciji
CEA ang. Cost-Effectivenes Analysis — analiza kosztéw-efektywnosci
CEAR ang. Cost-Effectiveness Analysis Registry —baza danych dotyczgcych analiz
kosztow-efektywnosci
CHB cena hurtowa brutto
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
CMA ang. Cost-Minimization Analysis — analiza minimalizacji kosztéw
CRD ang. Centre for Reviews and Dissemination — Centrum Przegladdéw
i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia
CUA ang. Cost-Utility Analysis— analiza kosztodw-uzytecznosci
EQ-5D ang. E.urop,ea.m. Q}Jality of Life—5 Dimensions — europejski kwestionariusz do
oceny jakosci zycia w 5 wymiarach
EQ-VAS ang. European Quality of Life Visual Analogue Scale — wizualna skala

analogowa do europejskiego kwestionariusza oceny jakosci zycia

ERT ang. Enzyme Replacement Therapy — zastepcza terapia enzymatyczna

FDA ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i

Lekow
ICUR ar_lg. Incrern.ental Cost-Utility Ratio — inkrementalny wspétczynnik kosztéw-
uzytecznosci
INB ang. Incremental Net Benefit — inkrementalny zysk netto
LDL ang. Low Density Lipoprotein — lipoproteina niskiej gestosci
mg/kg mc. miligramoéw na kilogram masy ciata
L |




Fabrazyme® (agalzydaza beta) w diugotrwatej enzymatycznej terapii
zastepczej u chorych z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry’ego
— analiza ekonomiczna

Skrot

Objasnienie

NFZ

Narodowy Fundusz Zdrowia

PKB per capita

Produkt Krajowy Brutto na jednego mieszkarnca

QALY ang. Quality-Adjusted Life Years — lata zycia skorygowane o jakos$¢
SD ang. Standard Deviation — odchylenie standardowe
SF-36 ang. Short Form Health Survey - kwestionariusz oceny jako$ci zycia
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy byta ocena optacalnosci stosowania w Polsce agalzydazy beta (nazwa
handlowa Fabrazyme®) w dtugotrwatej, enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw
z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry'ego. Zgodnie z zatozeniami analizy

agalzydaza beta miataby by¢ dostepna w ramach nowoutworzonego Programu

®
®
o
=
®
Q
o

leczenia  choroby  Fabry'ego.

METODYKA

W celu oceny optacalnosci stosowania produktu Fabrazyme® we wskazanej populacii
chorych, zastosowano technike analityczng kosztow-uzytecznosci, w ktorej za
jednostke efektu zdrowotnego przyjeto lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY, ang.
quality-adjusted life years). Do okreslenia wspotczynnika optacalnosci stosowania
agalzydazy beta wzgledem braku enzymatycznej terapii zastepczej (wspotczynnik
ICUR, ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspétczynnik kosztow-

uzytecznosci) postuzono sie wynikami poréwnania bezposredniego dla tych
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Fabrazyme® (agalzydaza beta) w diugotrwatej enzymatycznej terapii
zastepczej u chorych z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry’ego
— analiza ekonomiczna

W modelu uwzgledniono dane kosztowe oraz komparatory odpowiednie dla

warunkéw polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia.

W analizie uwzgledniono wszystkie bezposrednie koszty medyczne. Wyznaczono
wartosci dla nastepujgcych kategorii kosztowych, réznigcych oceniane technologie
medyczne: koszt leku, koszt podania leku oraz koszt wykonywanych badan

diagnostycznych. Catkowity koszt rdznigcy oceniane technologie medyczne

obliczono jako sume wymienionych powyzej kosztow.

Do oceny kosztéw oraz efektow zdrowotnych przyjeto dozywotni horyzont czasowy
oraz perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkow
publicznych (ptatnika publicznego). W analizie przyjeto stope dyskontowg
na poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

WYNIKI
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WNIOSKI

Na podstawie wykonanej analizy wnioskowa¢ mozna, ze stosowanie agalzydazy
beta wleczeniu choroby Fabry’ego generuje korzystne efekty zdrowotne

I jednoczesnie wptywa na zwigkszenie kosztow leczenia wzgledem braku
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Analiza zostata przygotowana w celu oceny optacalnosci stosowania w Polsce
agalzydazy beta (nazwa handlowa Fabrazyme®), bedacej enzymatyczng terapia

(ERT, ang. enzyme replacement therapy) w leczeniu chorych
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P ht Fabrazyme® (agalzydaza beta) w diugotrwatej enzymatycznej terapii
v manta zastepczej u chorych z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry’ego
— analiza ekonomiczna

2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna oparta zostata na modelu wykonanym od podstaw (model

wykonany de novo)

I Analize oparto na badaniach

odnalezionych w ramach Analizy klinicznej [27].
3. Perspektywa

Zgodnie Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012r. [49], kiore
dotyczy minimalnych wymagan jakie muszg spetnia¢ analizy ekonomiczne, analiza
zostata przeprowadzona w dwoch wariantach: z  perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (zgodnie z art.
14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkow publicznych jest nim ptatnik publiczny, czyli Narodowy
Fundusz Zdrowia lub wiasciwi ministrowie [56]) oraz z perspektywy wspdinej

podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkow publicznych

i Swiadczeniobiorcy  (perspektywa  poszerzona).
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P ht Fabrazyme® (agalzydaza beta) w diugotrwatej enzymatycznej terapii
v manta zastepczej u chorych z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry’ego
— analiza ekonomiczna

4. Horyzont czasowy

Zgodnie w Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) horyzont
czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta
ocena roznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz
komparatorow. W przypadku technologii medycznych, ktdrych wyniki i koszty
ujawniaja sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykag sie

W momencie zgonu pacjenta [1].

W zwigzku z powyzszym, w analizie ekonomicznej przyjeto dozywotni horyzont

czasowy.
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— analiza ekonomiczna

Zgodnie z Wytycznymi AOTM w analizie przyjeto stope dyskontowa na poziomie 5%

dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych [1].

Ponadto w analizie wrazliwosci uwzgledniono stopy dyskontowe na poziomie: 5% dla
kosztow i wynikéw zdrowotnych; 0% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych; 0% dla

wynikow zdrowotnych i 5% dla kosztow.

6. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci
zycia chorych na chorobe Fabry’ego

Oprécz wynikow zdrowotnych z badan klinicznych, w analizie ekonomicznej
konieczne byto rowniez okreslenie jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.
Z tego wzgledu w niniejszej analizie wykonano przeglad systematyczny, majacy na

celu odnalezienie badan, w ktérych oceniano jakos¢ zycia chorych.

6.1. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do oceny
jakosci zycia chorych
Do analizy ekonomicznej byty wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane

kryteria, ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu
systematycznego.

18



P ht Fabrazyme® (agalzydaza beta) w diugotrwatej enzymatycznej terapii
v manta zastepczej u chorych z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry’ego
— analiza ekonomiczna

6.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych zastosowano strategie
wyszukiwania. Strategie zastosowane do przeszukania bazy Embase i Medline
(poprzez wyszukiwarke Ovid) oraz Cochrane Library zaprezentowano w zatgczniku
(rozdziat 20.1.). Strategie te zawierajg terminy odnoszace sie¢ do wyzej

zdefiniowanych kryteriéw wtgczenia badan.

Dodatkowo przeszukano bazy Cost-Effectiveness Registry (CEAR) oraz Centre for
Reviews and Dissemination (CRD). Stowa kluczowe zastosowane do przeszukania

tych baz zaprezentowano w zatgczniku (rozdziat 20.2.).
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6.4. Publikacje do oceny jakosci 2zycia chorych
odnalezione na podstawie przegladu

systematycznego i wiagczone do analizy
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Ocena wynikéw zdrowotnych
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7.1. Skutecznosé kliniczna
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7.2. Profil bezpieczenstwa
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v manta zastepczej u chorych z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za

granica

8.1. Kryteria wiaczenia i1 wykluczenia innych analiz
ekonomicznych
Do analizy ekonomicznej zostaty wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane

kryteria, ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu
systematycznego.
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v manta zastepczej u chorych z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry’ego

— analiza ekonomiczna

8.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategie
wyszukiwania. Strategie zastosowane do przeszukania bazy Embase i Medline
(poprzez wyszukiwarke Ovid) oraz Cochrane Library zaprezentowano w zatgczniku
(rozdziat 20.1.). Strategie te zawierajg terminy odnoszgce sie do wyzej

zdefiniowanych kryteriow wtaczenia badan.

Dodatkowo w analizie przeszukano bazy Cost-Effectiveness Registry (CEAR) oraz
Centre for Reviews and Dissemination (CRD). W bazach tych do odnalezienia innych
analiz ekonomicznych zastosowano stowa kluczowe zwigzane z problemem
zdrowotnym oraz stosowang interwencjg i komparatorami. Stowa kluczowe do

przeszukania tych baz zaprezentowano w zatgczniku (rozdziat 20.2.).
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8.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie
przegladu systematycznego i wigczone do niniejszej

analizy
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8.5. Metodyka wiaczonych publikacji prezentujacych

wyniki innych analiz ekonomicznych
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s ht Fabrazyme® (agalzydaza beta) w diugotrwatej enzymatycznej terapii
v manta zastepczej u chorych z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry’ego
— analiza ekonomiczna

10. Analiza kosztow

W analizie uwzgledniono koszty odpowiadajgce zuzyciu zasobdéw w praktyce

klinicznej w Polsce.

W niniejszej analizie, w brano pod uwage nastepujgce koszty medyczne

bezposrednie, roznigce oceniane technologie medyczne:

e Kkoszt leku oraz koszt jego podania;
e koszt badan diagnostycznych wykonywanych w ramach programu (badania

przy kwalifikacji oraz monitorowanie leczenia).

Wszystkie réznice w kosztach ujawniajg sie w przyjetym dla analizy horyzoncie

czasowym i sg ponoszone przez ptatnika publicznego.

Wymienione koszty stanowig catkowite koszty réznigce dla ocenianych
technologii medycznych. Uznano, ze koszty posrednie oraz wszelkie ograniczenia
W zyciu codziennym i zawodowym zwigzane sa wytacznie z chorobg Fabry’ego

i naleza do kategorii kosztow wspolnych, dlatego nie uwzgledniono ich w analizie.
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10.1. Koszt leku

Niniejsza analiza dotyczy optacalnosci stosowania agalzydazy beta (ERT) w leczeniu

choroby Fabry'ego w ramach Programu lekowego leczenia choroby Fabry’ego.
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10.2. Koszt podania leku
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10.3. Koszt badan diagnostycznych

W analizie uwzgledniono koszty badan diagnostycznych, ktérym podlegaja chorzy
wigczeni do Programu lekowego. Badania diagnostyczne s3g standardowo
wykonywane we wszystkich programach lekowych w celu kwalifikacji chorego do
programu, a nastepnie w celu okreslenia okresowej skutecznosci leczenia. Przyjeto,

ze badania sg wykonywane w ramach ryczattu rocznego za diagnostyke.
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10.4. Catkowity koszt rézniagcy

Koszty réznigce oceniane technologie medyczne zostaty podsumowane w ponizszej
tabeli (Tabela 7). Zawiera ona wymienione sktadowe catkowitych kosztow réznigcych

oceniane technologie medyczne wraz z czestosciami w rocznym horyzoncie

czasowym.
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11. Modelowanie

11.1. Czas trwania terapii

ERT jest terapig substytucyjng. Zaprzestanie podawania enzymu skutkuje jego
brakiem w organizmie i postgpem choroby. Nalezy wnioskowac, ze jezeli chory

odpowiada na ERT, to podawanie enzymu trwa az do momentu zgonu chorego.

W zwigzku z powyzszym przyjeto, ze leczenie chorych trwa az do momentu zgonu.
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11.2. Oczekiwana dtugosé zycia chorych
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11.3. Modelowanie wynikéw skutecznosci
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11.4. Zatozenia i dane wejSciowe

W analizowanym modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. || GTTEGEGEGEG

Dane wejsciowe do modelu oraz przyjete zatozenia zebrano w ponizszej tabeli.
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s ht Fabrazyme® (agalzydaza beta) w diugotrwatej enzymatycznej terapii
v manta zastepczej u chorych z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry’ego
— analiza ekonomiczna

12. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw przeprowadzono walidacje wewnetrzng
modelu. Kazdg zmienng wprowadzang do modelu analizowano pod katem
poprawnosci generowanych wynikdw. Sprawdzano rowniez, czy wprowadzenie
skrajnych wartodci dla uwzglednianych w modelu zmiennych nie powodowato
btedéw. Dodatkowym elementem walidacji wewnetrznej modelu byta rowniez analiza
wrazliwosci. Wprowadzajagc do modelu nowe wartoSci dla parametrow
uwzglednionych w analizie wrazliwosci kazdorazowo uzyskiwano spodziewany

kierunek zmiany wartosci ICUR.

W celu dokonania walidacji zewnetrznej podjeto prébe odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, dotyczacych omawianego problemu zdrowotnego. Metodyka i wyniki
prezentowane w odnalezionych analizach ekonomiczny byly w wiekszosci spdjne

z wynikami prezentowanej analizy.
13. Przedstawienie wynikow

W ramach analizy ekonomicznej, do oceny optacalnosci stosowania substancji

w leczeniu choroby Fabry'ego, zastosowano technike kosztéw-uzytecznosci. ||
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s ht Fabrazyme® (agalzydaza beta) w diugotrwatej enzymatycznej terapii
v manta zastepczej u chorych z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry’ego
— analiza ekonomiczna

14. Analiza wrazliwosci

W celu ocenienia konsekwencji niepewnosci zwigzanej z szacowaniem parametréw

przeprowadzono analize wrazliwosci jedno- i wielokierunkowa. Przedstawiono

réwniez analize wrazliwosci dla stép dyskontowych. [ GcCNGGGEEEE

14.1. Analiza wrazliwosci dla stop dyskontowych

W analizie podstawowej konieczne byto dyskontowanie wyznaczonych kosztéw
i wynikdw zdrowotnych. Przyjeto wowczas stope dyskontowg rowng 5% dla kosztow
i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych. Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych [2], w analizie ekonomicznej przeprowadzi¢ nalezy réwniez analize

wrazliwosci dla stop dyskontowych wynoszgcych:

e 5% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych;
e 0% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych;

¢ 0% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztéw.

Wartosci wspotczynnika ICUR dla wskazanych stép dyskontowych przedstawiono w

ponizszej tabeli.
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14.2. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Za parametry, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig

i w najwiekszym stopniu mogtyby rzutowac na wyniki oszacowan ICUR uznano:
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14.3. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci
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14.4. Analiza wrazliwosci oszacowania kosztow i wynikow

zdrowotnych
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s ht Fabrazyme® (agalzydaza beta) w diugotrwatej enzymatycznej terapii
v manta zastepczej u chorych z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry’ego
— analiza ekonomiczna

15. Analiza progowa

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza spetniac analizy uwzglednione we wnioskach
0 objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyZzszenie
urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zZywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie maja odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu [49] (zwanym dalej Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych
wymagan) analiza ekonomiczna powinna zawieraC oszacowanie ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktérym koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o0 jakos¢ w wyniku zastgpienia technologii opcjonalnych
wnioskowana, jest rowny wysokosci progu okreslonego na podstawie Ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spoZywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych [57] (zwana dalej Ustawa
o refundacji). Préog ten (nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci)
zdefiniowano jako trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego
mieszkanca (w rozumieniu Ustawy z dnia 26 paZdziernika 2000 r. o sposobie
obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto [55]). Okreslono, ze zgodnie
z Obwieszczeniem Prezesa Gtownego Urzedu Statystycznego z  dnia

31 paZdziernika 2011 r. w sprawie szacunkow wartosci produktu krajowego brutto na
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jednego mieszkarica w latach 2008—2010 [39] PKB per capita wyniosto w Polsce
35 267 PLN, a tym samym wysokos¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie
105 801 PLN.
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16. Obszary rozbieznosci miedzy czescia kliniczna

a kosztowa

16.1. Sposob prezentacji efektu zdrowotnego

W analizie ekonomicznej bazowano na sporzadzonej wczesniej Analizie klinicznej
[27], w ktérej dokonano przegladu systematycznego i na jego podstawie wyciagnieto

wnioski dotyczgce skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa ocenianych technologii
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16.2. Prezentacja zdarzen w czasie
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16.3. Zakres danych wykorzystywanych d

przedstawienia wynikéow
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17. Ograniczenia
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19. Dyskusja
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Fabrazyme® (agalzydaza beta) w diugotrwatej enzymatycznej terapii
zastepczej u chorych z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry’ego
— analiza ekonomiczna
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20. Zataczniki

20.1. Strategie wyszukiwania zastosowane w bazach
Embase, Medline i Cochrane Library do odnalezienia
badan oceniajacych jakosé zycia chorych oraz innych
analiz ekonomicznych wraz z liczbg publikacji

odnalezionych dla poszczegdinych zapytan

——
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20.2. Stowa kluczowe zastosowane w bazach
dodatkowych wraz z liczba publikacji odnalezionych

dla poszczegdlnych zapytan
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20.3.|Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji

publikacji wifaczonych w ramach

systematycznego

przegladu
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20.4. Badania uwzgledniane w ramach rocznego ryczattu za
diagnostyke w Programie lekowym leczenia choroby

Fabry'ego
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