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Wykaz skrétéw

Skrot Rozwinigcie
ACMG ang. American College of Medical Genetics - stowarzyszenie
ACP-ASIM ang. American College of Physicians—American Society of Internal Medicine - stowarzyszenie
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce
AWMSG ang.All Wales Medicines Strategy Group - organizacja
b/d brak danych
BMI ang. body mass index — wskaznik masy ciata
BPI ang. body pain inventory — wskaznik oceny natgzenia bolu
ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan randomizowanych z
CENTRAL .
grupa kontrolng w ramach Cochrane Library
Cl ang. confidence interval — przedziat ufnosci
ang. Centre for Reviews and Dissemination — Centrum Przegladow
CRD . S o -
i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia
ang. Cardiological Score Mainz severity Score Index — kategoria obejmujaca objawy kardiologiczne
CSMSSI A oL ,
kwestionariusza oceny nasilenia objawow choroby Fabry’ego
ELISA ang. Enzyme-linked Immunosorbent Assay — test immunoenzymosorbcyjny
EMA ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Medyczna
ERT ang. enzyme replacement therapy — terapia enzymozastgpcza
EQ-VAS ang. EuroQol Visual Analogue Scale — skala oceny jakosci zycia grupy EuroQol
EQ-5D ang. EuroQol-5D — kwestionariusz oceny jakosci zycia grupy EuroQol
FDA ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci
i Lekow
FOS ang. Fabry Outcome Survey — rejestr, w ktérym gromadzone sg dane odno$nie wynikéw leczenia agalzydaza
alfa, badz naturalnego przebiegu choroby Fabry’ego
FR ang. Fabry Registry — rejestr, w ktorym gromadzone sa dane odno$nie wynikoéw leczenia agalzydaza beta,
badz naturalnego przebiegu choroby Fabry’ego
Gb3 ang. globotriaosylceramide — triheksozyd ceramidu; alternatywnie spotykany w literaturze skrét: CTH; lyso
Gb3 (ang. lyso-globotriaosylceramide)
GCP ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna
GFR ang. glomerular filtration rate - wspotczynnik filtracji kigbuszkowej
GRADE ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation — system stuzacy do oceny
jakosci danych i klasyfikacji sily zalecen
ang. General Score Mainz severity Score Index — kategoria obejmujaca objawy ogdlne kwestionariusza oceny
GSMSSI R ,
nasilenia objawo6w choroby Fabry’ego
HAS fr. Haute Autorité De Santé — agencja HTA
HPLC ang. High Performence Liquid Chromatography — wysokosprawna chromatografia cieczowa
HR ang. hazard ratio — hazard wzglgdny
HTA ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych
ICS ang. individual and composite scores — ztozony wskaznik indywidualny
1C50 ang. half maximal inhibitory concentration — miara skutecznosci zwigzku w hamowaniu funkcji
biologicznych lub biochemicznych
IgE immunoglobulina E
ITT ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
iv. fac. intravenous — sposob podawania leku: dozylnie
MD ang. mean difference — roznica $rednich
MDRD ang. Modification of Diet in Renal Disease — modyfikacja diety w chorobach nerek
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Skrot Rozwiniecie
ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktorego celem jest indeksowanie artykutow
MeSH A .
medycznych i ksigzek o tej tematyce
MRI badanie rezonansem magnetycznym
MSSI ang. Mainz severity Score Index — kwestionariusz oceny nasilenia objawow choroby Fabry’ego sktadajacy sie
z 4 kategorii
m.c masa ciata
n liczba chorych w grupie, u ktorych wystapito zdarzenie
N liczba chorych w grupie
n/d nie dotyczy
NDS ang. Neuropathy Disability Score — ocena obejmujaca wynik chorego w te$cie wibracji, te$cie punktowym
(pin-prick), tescie temperatury oraz test odruchéw skokowych
ang. National Institute for Health and Clinical Excellence — Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci
NICE o S . i o 7.
Klinicznej zajmujacy si¢ oceng technologii medycznych w Wielkiej Brytanii
ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktorych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas
NNH wiaze si¢ z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub niewystgpieniem
jednego korzystnego punktu koncowego
ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas,
NNT aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikna¢ jednego niekorzystnego punktu
koncowego
ang. The Newcastle-Ottawa Scale — skala do oceny badan kohortowych
NOS A
i kliniczno-kontrolnych
NSMSSI ang. Neurological Score Mainz severity Score Index — kategoria obejmujaca objawy neurologiczne
kwestionariusza oceny nasilenia objawéw choroby Fabry’ego
NSP ang. Neuropathy Symptom Profile — skala okre$lajaca objawy sensoryczne chorego
OR ang. odds ratio — iloraz szans
PBAC ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee- orgazizacja
ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja, komparatory,
PICOS s ,
wyniki/punkty koncowe, metodyka
Peto OR ang. Peto odds ratio - iloraz szans obliczony metodg Peto
PP ang. per protocol — populacja zgodna z protokotem badania
PTAC ang. Pharmacology & Therapeutics Advisory Committee - organizacja
QoL ang. quality of life — jako$¢ zycia
RD ang. risk difference — réznica ryzyka
RR ang. relative risk — ryzyko wzgledne
RSMSSI ang. Renal Score Mainz severity Score Index — kategoria obejmujgca objawy nerkowe kwestionariusza oceny
nasilenia objawow choroby Fabry’ego
SD ang. standard deviation — odchylenie standardowe
ang. Short Form — McGill Pain Questionnaire — kwestionariusz oceny bolu opracowany w Uniwersytecie
SF-MGPQ -
McGill
SF-36 ang. The Short Form (36) Health Survey — kwestionariusz oceny jakosci zycia
URPLWMIPB Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobojczych
WHO ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zottym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylqczeniu ze

wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Genzyme Polska Sp. z 0.0., ul. Bonifraterska 17, 02-203
Warszawa, Polska).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Genzyme Polska Sp. z 0.0., ul.
Bonifraterska 17, 02-203 Warszawa, Polska) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o
dostepie do informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pozn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4
ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r.,
Nr 153, poz. 1503 z pozn. zm.).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Genzyme Polska Sp. z 0.0., ul.
Bonifraterska 17, 02-203 Warszawa, Polska).

Dane zakreslone _ stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze
wzgledu na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.l ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o
dostepie do informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pozn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1
oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z
2002 r., Nr 101, poz. 926 z pozn. zm.).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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<nazwa wnioskowanego produktu> <sygnatura analizy weryfikacyjnej>
<wnioskowane wskazanie — skrocone, nagtéwek nie moze przekraczac¢ 2 wierszy>

. Podstawowe informacje o wniosku

. . s - : Pismo z dnia 29 maja 2013 r., data wptywu do AOTM
Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 31 maja 2013 1., znak: MZ-PLA-460-12499-719/LP/13

kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Termin ustawowy (DD.MM.RRRR) przekazania AW

i rekomendacji Prezesa Agencji Ministrowi Zdrowia
(data wptywu do Agencji + 60 dni + zawieszenie terminu, jesli wystapito)

15.08.2013

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

[ podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek:

- Fabrazyme 5 mg, agalzydaza beta, op. 1 fiolka kod EAN5909990013654;

- Fabrazyme 35 mg, agalzydaza beta, op. 1 fiolka, kod EAN5909990971213.
Whnioskowane wskazanie:

dtugotrwata enzymatyczna terapia zastepcza u pacjentéw z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry’ego
(niedobdr alfa-galaktozydazy A)

Whioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

[ lek, dostepny w aptece na recepte:

[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okres$lonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
| lek stosowany w ramach chemioterapi:
[ w cafym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
] we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
[ lek stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

I~ TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

analiza problemu decyzyjnego

X X X X X
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Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whioskodawca:
Genzyme Polska Sp. z 0.0., ul. Bonifraterska 17, 02-203 Warszawa, Polska

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Genzyme Europe B.V., Gooimeer 10, NL-1411 DD, Holandia

Podmioty odpowiedzialne dla produktow leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:

Brak

Podmioty odpowiedzialne wifasciwe dla technologii alternatywnych:
Replagal (agalzydaza alfa) - Shire Human Genetic Therapies AB, Rinkebyvagen 11B, SE 182 36 Danderyd, Szwecja
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 29.05.2013 r. (znak: MZ-PLA-460-12499-719/LP/13, data wptywu do AOTM
31.05.2013 r.) na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobéw medycznych dotyczy objecia refundacjg
produktu leczniczego Fabrazyme 5 mg, agalzydaza beta, op. 1 fiolka kod EAN5909990013654 oraz
Fabrazyme 35 mg, agalzydaza beta, op. 1 fiolka, kod EAN5909990971213 we wskazaniu wynikajagcym ze
ztozonego wniosku: dlugotrwata enzymatyczna terapia zastepcza u pacjentdw z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego (niedobér alfa-galaktozydazy A) w ramach uzgodnionego programu
lekowego: ,Leczenie choroby Fabry'ego”.

Dnia 31.05.2013 do AOTM wp’fynai komplet analiz HTA dotyczacych wnioskowanej technologii
przygotowanych przez

W zwigzku z przedtozeniem analiz HTA, ktére nie spetnialy wymagan minimalnych zawartych
w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjag i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
0 podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, kitére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, pismem z dnia
28.06.2013 r. (znak AOTM-BP-430-2(6)/AL/2013), poinformowano Ministra Zdrowia o niespetnieniu
wymagan minimalnych.

Ministerstwo Zdrowia przekazato przedstawicielowi Podmiotu Odpowiedzialnego uwagi Prezesa AOTM
Pismami z dnia 2.07.2013 r. (znak: MZ-PLR-460-18150-4/MKR/13 i MZ-PLR-460-18167-4/MKR/13), celem
uzupetnienia dokumentacji.

Pismem otrzymanym dnia 19.07.2013 r. (znak MZ-PLR-460-18167-7/MKR/13) Ministerstwo Zdrowia
przekazato Agencji uzupetnione analizy HTA.

W ocenie Agencji przekazane uzupetnienia byly kompletne:
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—

Analize weryfikacyjng przygotowano na podstawie materiatéw uzyskanych od podmiotu odpowiedzialnego.
W toku procesu analitycznego w Agencji, zweryfikowano opracowanie zewnetrzne, zaktualizowano dane
kosztowe.

W dniu 28.06.2013 r. skierowano pismo (znak: AOTM-BP-430-2(2)/AL/2013) do [, z zapytaniem
dot. charakteru pracy oraz okresu czasu w jakim uczestniczyta w opracowaniu tematu obecna pracownica
AOTM. Odpowiedz dyskwalifikujgca ewentualny konflikt intereséw otrzymano w dniu 20.06.2013 r.

W ramach prac analitycznych, w dniu 5.07.2013 r. wystgpiono pisemnie (znak: AOTM-BP-430-
2(23)/AL/2013) do Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z prosbg o ocene skutkéw finansowych dla
systemu opieki zdrowotnej i dane dotyczace aktualnego stanu finansowania swiadczen dla chorych. Do dnia
2 sierpnia 2013 r. nie otrzymano odpowiedzi na pismo.

O opinie dotyczace wnioskowanej technologii medycznej poproszono takze ekspertéw klinicznych, w tym
Merytorycznej odpowiedzi udzielito 10 na

14 ekspertéw poproszonych o opinie.

W ziozonym wniosku, jako argumenty za objeciem refundacja/podwyzszeniem ceny, podmiot
odpowiedzialny wskazuje, ze nie ma zadnej refundowanej terapii, ktérg mozna zastosowaé u pacjentéw z
choroba Fabry’ego. Podmiot odpowiedzialny podkresla, Zze stosowanie substytucji enzymatycznej
agalzydazg beta, ktérg zawiera produkt leczniczy Fabrazyme, wptywa na poprawe jakosci zycia chorych i
stanowi terapie o udowodnionej skutecznosci i korzystnym profilu bezpieczenstwa. Jednoczesnie podmiot
odpowiedzialny nadmienia, ze mimo usuniecia Fabrazyme z rejestru produktéw o statusie ,leku sierocego”
na koniec okresu wytgcznosci rynkowej, to jednak lek wcigz jest stosowany w leczeniu choroby rzadkiej
(choroba Fabry’ego). Z tego powodu sugeruje takze potraktowanie wnioskowanej technologii jak podobnych
z formalnym statusem ,leku sierocego” przy podejmowaniu decyzji refundacyjnej.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Tabela 1. Wczesniejsze uchwaly/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace wnioskowanego swiadczenia

Dokument . . . . .
. v . Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Nr i data wydania

Stanowisko  nr  20/06/2009 | Zalecenia: brak

zdnia 16 marca 2009 r. | Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie

w sprawie finansowania | ze $rodkéw publicznych agalzydazy beta

agalzydazy beta (Fabrazyme®) | (Fabrazyme®) w diugotrwatej enzymatycznej
w diugotrwatej enzymatycznej | terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym
terapii zastepczej u pacjentdw | rozpoznaniem choroby Fabry'ego, w ramach
z potwierdzonym  rozpoznaniem | terapeutycznego programu zdrowotnego
choroby Fabry'ego Narodowego Funduszu Zdrowia.

Uzasadnienie:

Efektywnos$¢ kliniczna agalzydazy beta jest oparta
na przestankach patofizjologicznych, ale nie
zostata wystarczajgco wykazana w badaniach
klinicznych. Nie przedstawiono wiarygodnych
danych wskazujgcych na poprawe przezycia lub
jakosci zycia pacjentow otrzymujacych
agalzydaze. Przedstawiono jedynie jej wpltyw na
zastepcze punkty koncowe w postaci wynikdw
badan laboratoryjnych. Stosowanie agalzydazy
beta wigzalo sie z szeregiem dziatan
niepozgdanych ze strony uktadu nerwowego
inarzadu ruchu. Obrzymi koszt wnioskowanej
technologii medycznej nie ma odzwierciedlenia
w efektywnosci klinicznej terapii. Wobec tego nie
ma podstaw do finansowania ze $rodkéw
publicznych tego leku na tych samych zasadach
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jak inne leki.

2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Minister Zdrowia zlecit Agenciji (pismo z dnia 7.12.2009, znak: MZ-PLE-460-8365131/GB/09 1071/09) ocene
leczenia choroby Fabry'ego przy wykorzystaniu produktu leczniczego agalzydaza alfa (Replagal®),
bedacego komparatorem dla agalzydazy beta, jednak prace zostaty zakoriczone z mocy art. 77 ustawy z
dnia 12 maja 2011 roku o refundaciji.

2.4. Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Choroba Fabry'ego jest dziedzicznym, zwigzanym 2z chromosomem X, zespotem chorobowym,
spowodowanym niedoborem enzymu lizosomalnego alfa-galaktozydazy A. Niedob6r tego enzymu prowadzi
do gromadzenia (spichrzenia) glikosfingolipidéw w tkankach i ptynach ustrojowych.® Stwierdzono, ze
choroba nie jest dziedziczona recesywnie - rozwija sie nie tylko u hemizygotycznych mezczyzn, ale réwniez
u heterozygotycznych kobiet.

Epidemiologia

Choroba Fabry'ego jest zaliczana do grupy choréb rzadkich. Czestos¢ wystepowania wynosi 1/40 000
zywych urodzen.’

Zgodnie z opiniami ekspertéw klinicznych, do ktérych AOTM wystgpita o opinie, szacowana czesto$¢
wystepowania choroby wacha sie w granicach 1:31000 — 1:120000 urodzen. Natomiast liczba chorych
w Polsce jest okreslana na 40-70 os6b.

Tabela 2 Szacowania ekspertéw klinicznych dotyczace populacji docelowej dla wnioskowanej technologii

Liczba os6b w Polsce, liczba nowych przypadkéw w ciggu roku, przyblizona liczba lub

Ekspert odsetek osob u ktorych wnioskowana technologia bytaby stosowana po objeciu jej
refundacja

Czestos$¢ choroby szacuje sie na 1:40000-1:120000 zywych urodzen chtopcéw. Tym samym
choroba okreslana jest jako rzadka (czesto$¢ w populacji ogolnej <1:2000) lub ,ultrarzadka”
(czestos¢ w populacji <1:2000000.

Nie posiadam danych na temat czestosci rozpoznawania choroby Fabry ego w Polsce. Dane
literaturowe podsumowane w wydawnictwie internetowym Medscape podajg, ze rozpowszechnienie
choroby Fabry'ego szacuje sie na jeden przypadek w populacji 40 tys. oséb. Przytoczone w tym
wydawnictwie sg réwniez dane niemieckie, méwigce o czestosci choroby Fabry'ego 1,2% w grupie
chorych , ktérzy doznali udaru mézgowego.

Czestos¢ wystepowania 1:50000 u mezczyzn nawet wyzsza do 1:31000

Kobiety chorujg rzadziej, mogg mieé¢ przebieg bezobjawowy, ale takze ciezkg posta¢ choroby
Czestos¢ wystepowania nosicielstwa u kobiet zostata oszacowana na 1:339000 w WIk. Brytanii . Az
70% kobiet moze mie¢ objawy, ale czestsza jest powolna progresja choroby i wysoka zmiennos$é
osobnicza Penetracja choroby u mezczyzn jest wysoka (100%), a wskaznik cigzkosci wynosi 84%,
dla kobiet: penetracja moze wynosi¢ az do 70%, ale wskaznik cigzkosci wynosi okoto 4%

Choroba Fabry’ego. Czestosé 1/117 000 urodzen. Statystycznie 2 — 3 nowych pacjentéw w ciggu
roku. Szacunkowa liczba chorych do 50 (liczba cztonkéw stowarzyszenia chorych na chorobe
Fabry’ego)

M

! Choroby wewnetrzne, pod redakcja prof. dr. hab. Andrzeja Szczeklika, Podrecznik multimedialny oparty na zasadach
EBM, wydanie I, Medycyna Praktyczna, Krakéw2005, 1304-05

2 Choroby wewngtrzne, pod redakcja prof. dr. hab. Andrzeja Szczeklika, Podrecznik multimedialny oparty na zasadach
EBM, wydanie I, Medycyna Praktyczna, Krakow2005, 1304-05
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Liczba os6b w Polsce, liczba nowych przypadkow w ciggu roku, przyblizona liczba lub
Ekspert odsetek os6b u ktérych wnioskowana technologia bytaby stosowana po objeciu jej

refundacja

Dostepne dane wskazuja, iz obecnie w Polsce jest zdiagnozowanych okoto 40 pacjentéw z chorobg
Fabry’ego, wiele dzieci/oséb z choroba Fabrycego jest niezdiagnozowana. Biorgc pod uwage
czesto$¢ wystepowania tego schorzenia w populacji wynoszgcg 1:40 000 mozna zatozy¢, ze liczba
chorych wynosi w Polsce okoto 950 oséb.

Brak oficjalnych danych. Aktualnie w Polsce roznanych jest ok. 70 przypadkéw choroby Fabry'ego,
leczonych ok. 15. Sg to oszacowania wtasne.

Wedtug mojej wiedzy w kraju chorobe Fabry'ego rozpoznano obecnie u ok. 40 oséb. Czestos¢ jej
wystepowania szacuje sie srednio na 1:40000 urodzen noworodkéw ptci meskiej lub $rednio
1:117000 w ogdlnej populacji wg niektorych doniesien

WSsrod chorych z objawami neurologicznymi, sg to przypadki sporadyczne. Gtéwnym objawem jest
udar mézgu wystepujgcy u os6b miodych, w ktérym nie stwierdza sie wystepowania typowych
przyczyn udaru ani czynnikow ryzyka. Podejrzenie choroby Fabry'ego najczesciej stawiane jest w
oparciu o badania kardiologiczne u dzieci i oséb mtodych.

Ze wzgledu na szerokie spektrum symptomatologii oraz problematyczng diagnostyke czesto$é
wystepowania choroby Fabriego jest trudna do oszacowania. Ocenia sig jg na 1 : 14 000 -

117 000 zywych urodzen (wg Orphanet nawet 0,22/100 000). Przeprowadzone we Wioszech
badania przesiewowe wykazaty, ze czesto$¢ wystepowania choroby moze wynosi¢ nawet 1:
3100, ale najprawdopodobniej dotyczy chorych z tzw. péznym poczatkiem (late onset).

Obecnie panuje przekonanie, ze leczenie terapig  zastepczg rekombinowang alfa
galaktozydazg A pacjentéw z chorobg Fabriego nalezy wigczac¢ jedynie w przypadku:

1. petnoobjawowych hemizygot - z niskim bgdz nieoznaczalnym poziomem alfa
galaktozydazy A, niezaleznie od obecnosci objawoéw klinicznych (European Best Practice group w
swoich zaleceniach dotyczacych leczenia nefropatii sugeruje aby leczenie u pacjentow z
biatkomoczem powyzej 1g/dobe lub eGFR ponizej 60mli/h/1,73 m2 wigczac dopiero przy
obecnosci innych objawéw choroby Fabriego).

2. heterozygot (nosiciele pici zenskiej) i himizygot z nietypowa manifestacjg, u ktérych
rozwinety sie objawy choroby.

Wydaje sie zatem, ze liczba pacjentéw dla ktorych leczenie agalzydazg beta jest
rekomendowana bedzie ponizej 1:14000 -117000 pacjentéw.

Na podstawie szacowan wtasnych i statystyki prowadzonej przez Stowarzyszenie liczbe osob ze
zdiagnozowang chorobg Fabry’ego w Polsce moge obecnie oceni¢ na 70, z czego 31 to mezczyzni,
a 39 kobiety. Roczny przyrost tej liczby w diuzszym okresie moge szacowa¢ na okoto

1-2 przypadki nowozdiagnozowanych mezczyzn i 2-3 nowozdiagnozowane kobiety rocznie. llo$¢
0s6b objetych leczeniem w przypadku jego rozpoczecia mozna szacowac¢ na 40-45 oséb.

Etiologia i patogeneza

Przyczyna choroby ma podtoze genetyczne i jest zwigzana z punktowg mutacjg genu kodujgcego biatko
lizosomalne alfa galaktozydaze A. Mutacja ta jest odpowiedzialna za niedobdr alfa galaktozydazy A, ktéra
taczy sie z glikosfingolipidami, gtownie z triheksozyloceramidem (Gb3), warunkujgc ich rozkfad. Niedobor
tego enzymu powoduje gromadzenie sie glikosfingolipidéw w organizmie, przede wszystkim w nerkach, w
sercu i w moézgu. Postepujgca akumulacja tych neutralnych substratéw w $cianach drobnych naczyn
krwionosnych, nerwow, zwojach korzeni grzbietowych, kiebuszkach i komérkach nabtonkowych kanalikéw
nerkowych oraz kardiomiocytach niesie ciezkie konsekwencje kliniczne, zwiaézane ze stopniowym
uposledzaniem czynnosci poszczeg6lnych narzgdéw, a finalnie do ich niewydolnosci.

Obraz kliniczny
Gltéwne objawy pojawiajg sie w wieku mtodziehczym:

— zaburzenia neurologiczne- uposledzenie tolerancji wysokiej temperatury i zmniejszenie wydzielania
potu, hipertermia, parestezje dalszych czesci konczyn (w dziecinstwie silny bol, zwykle w trakcie
goraczek lub wysitku), bél brzucha

®Clarke JT. Narrative review: Fabry disease. Ann Intern Med. 2007 Mar 20;146(6):425-33.
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— charakterystyczne rozsiane zmiany skdérne - naczyniaki rogowaciejgce (angiokeratoma) przede
wszystkim na udach, posladkach i podbrzuszu

— objawy oczne - zaéma podtorebkowa, zmetnienie rogoéwki.
— postepujgce uposledzenie stuchu.
W wieku dorostym dotaczajg sie:

— objawy ze strony serca - przerost lewej komory, niedomykalnos¢ mitralna, zaburzenia rytmu i
przewodzenia

— objawy uszkodzenia nerek - poczatkowo pod postacig biatkomoczu, z czasem prowadzgcego do
zespoltu nerczycowego oraz postepujaca niewydolno$é nerek.”

Objawy sg bardziej nasilone u mezczyzn niz u heterozygotycznych kobiet, dodatkowo u pici zenskiej
pojawiajg sie srednio 10 lat pdzniej. Nasilenie objawdw zalezy réwniez od stopnia niedoboru enzymu.
Spotyka sie przypadki choroby z objawami uszkodzenia jednego tylko narzadu, np. nerki albo serca
(wymagajace réznicowania z kardiomiopatiami o innej etiologii).”

Diagnostyka

Rozpoznanie choroby nastepuje na podstawie charakterystycznego obrazu klinicznego oraz wywiadu, w
ktorym zidentyfikowano rodzinne wystepowanie choroby.®

Rozpoznanie potwierdza sie lub wyklucza przez oznaczenie stezenia alfa galaktozydazy A w osoczu badz
surowicy lub pomiar aktywnosci tego enzymu w leukocytach. Pomocne jest takze oznaczenie stezenia Gb3
w surowicy, ktére wyraznie wzrasta w przypadku tego schorzenia. Wiarygodng metodg diagnostyczng jest
wykrycie mutacji odpowiedzialnej za niedobér aktywnosci alfa galaktozydazy A, co stanowi podstawe
rozpoznania w przypadku heterozygotycznych kobiet, u ktérych czesto aktywnosé enzymu miesci sie w
zakresie wartosci referencyjnych.

Innym badaniem potwierdzajgcym lub wykluczajagcym chorobe Fabry’ego jest badanie histopatologiczne
wycinka serca badz nerki pobranego w drodze biopsji, prezentujgcego typowy obraz ze ztogami
glikosfingolipidéw. ’

Leczenie i cele leczenia

Chorobe Fabry’ego leczy sie przyczynowo oraz objawowo. Leczenie przyczynowe, polega na prowadzeniu
enzymatycznej terapii zastepczej (ang. enzyme replacement therapy, ERT), czyli podawaniu
rekombinowanej alfa-galaktozydazy A (we wlewie i.v. co 2 tygodnie). Leczenie pozwala przede wszystkim na
spowolnienie postepowania choroby, a w czesci przypadkéw prowadzi do ustepowania niektérych objawéw.®
Leczenie objawowe opiera sie na doraznej terapii niewydolnosci narzgddéw, ktére zostaly uszkodzone
w przebiegu choroby.

Przebieg naturalny i rokowanie

Przy braku wigczenia ERT, okoto 30. roku zycia nagromadzenie glikosfingolipidéw jest na tyle duze,
ze dochodzi do wystgpienia proteinurii, zwykle niewielkiego stopnia, czesto z towarzyszacym
krwinkomoczem. Dalsza progresja uposledzenia funkcji kiebuszkéw nerkowych sprawia, ze przecietnie po
8-10 latach u chorego rozwija sie niewyrdwnana niewydolnos¢ nerek.

Jednakze najwazniejszg i najczestszg przyczyng chorobowosci i $miertelnosci w chorobie Fabry’ego
sg incydenty sercowo-naczyniowe, ktére dzieli sie na incydenty ostre, takie jak udar mézgu, zawat serca,

* Choroby wewnetrzne, pod redakcja prof. dr. hab. Andrzeja Szczeklika, Podrecznik multimedialny oparty na zasadach
EBM, wydanie I, Medycyna Praktyczna, Krak6w2005, 1304-05

® petkow-Dimitrow P., Undas A., Choroba Fabry’ego — przyczyna ,.uleczalnej” kardiomiopatii przerostowej, Forum
Kardiologéw 2004, 9 (1): 9-15

® Choroby wewnetrzne, pod redakcja prof. dr. hab. Andrzeja Szczeklika, Podrecznik multimedialny oparty na zasadach
EBM, wydanie I, Medycyna Praktyczna, Krakéw2005, 1304-05

" Petkow-Dimitrow P., Undas A., Choroba Fabry’ego — przyczyna ,,uleczalnej” kardiomiopatii przerostowej, Forum
Kardiologéw 2004, 9 (1): 9-15

& Choroby wewngtrzne, pod redakcja prof. dr. hab. Andrzeja Szczeklika, Podrecznik multimedialny oparty na zasadach
EBM, wydanie I, Medycyna Praktyczna, Krakéw2005, 1304-05
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migotanie komoér oraz incydenty przewlekle pod postacig postepujacej niewydolnosci serca. Sg one
odpowiedzialne za krotki czas przezycia pacjentéw z chorobg Fabry’ego, ktéry w wypadku mezczyzn wynosi
$rednio 45-50 lat.”

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Ponizej przedstawiono opis procedury na podstawie analizy problemu decyzyjnego przedstawionej przez
wnioskodawce oraz Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL).

Tabela 3. Charakterystyka wnioskowanego/ych produktu/éw leczniczego/ych

Fabrazyme 5 mg, agalzydaza beta, op. 1 fio ka kod EAN 5909990013654

Nazwy, rodzaj i wielkos¢ )
Fabrazyme 35 mg, agalzydaza beta, op. 1 fiolka, kod EAN 5909990971213

opakowania, EAN13

Proszek do przygotowania koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji

Posta¢ farmaceutyczna

Inne leki dziatajgce na przewdd pokarmowy i metabolizm, enzymy.

Grupa
Kod ATC: A16AB04

farmakoterapeutyczna

Substancja czynna Agalzydaza beta

Droga podania Wilew dozylny

Agalzydaza beta jest rekombinowang postacig ludzkiej alfa galaktozydazy A. Jej sekwencja
aminokwasow, jak i sekwencja nukleotydéw, ktora jg koduje, sg identyczne z naturalng postacig alfa
galaktozydazy.

Po podaniu dozylnym agalzydaza beta jest szybko usuwana z uktadu krgzenia i wychwytywana przez
lizosomy komoérek $rédbtonka naczyn oraz komdérek migzszowych, najprawdopodobniej z udziatem
receptoréw mannozo-6-fosforanowych, mannozowych i receptoréw asialoglikoproteinowych.

Mechanizm dziatania

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 4. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna centralna

Data wydania pierwszego  [EhbdayEuul

pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pozwolenia  [RAAILERAUU

na dopuszczenie do

obrotu we wnioskowanym
wskazaniu

Dtugotrwata enzymatyczna terapia zastepcza u pacjentdéw z potwierdzonym rozpoznaniem choroby
Fabry’ego (niedobér alfa galaktozydazy A) do stosowania u dorostych, dzieci i mtodziezy w wieku od 8
lat.

Whnioskowane wskazanie

Dawka i schemat
dawkowania we
wnioskowanym
wskazaniu

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oprécz wnioskowanego

Przeciwwskazania

Lek sierocy (TAK/NIE)

Zalecana dawka produktu leczniczego Fabrazyme wynosi 1 mg/kg mc. podawana raz na dwa tygodnie
w postaci infuzji.

W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia reakcji nadwrazliwosci poczatkowa szybkos$¢ infuzji nie moze
byé¢ wieksza niz 0,25 mg/min (15 mg/godzine). Jezeli pacjent dobrze toleruje lek, podczas kolejnych
infuzji szybkos¢ podawania mozna stopniowo zwiekszac.

Jezeli konieczna jest premedykacja — réwniez poda¢ takg informacije.

brak

Zagrazajgca zyciu nadwrazliwosé (reakcja anafilaktyczna) na substancje czynna lub na ktorgkolwiek
substancje pomocniczg

NIE

® petkow-Dimitrow P., Undas A., Choroba Fabry’ego — przyczyna ,.uleczalnej” kardiomiopatii przerostowej, Forum
Kardiologéw 2004, 9 (1): 9-15
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Produkt leczniczy Fabrazyme jest zatwierdzony dnia 24 kwietnia 2003 r. przez FDA do stosowania
u pacjentdbw z chorobg Fabry'ego w celu zmniejszenia odktadania sie triheksozyloceramidu (GL-
3) w komérkach $rédblonka naczyniowego nerek i okreslonych innych typach komérek.™

2.5.3.Whnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 5. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Poziom odptatnosci
Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Fabrazyme 5 mg, agalzydaza beta, op. 1 fiolka kod EAN 5909990013654 —
Fabrazyme 35 mg, agalzydaza beta, op. 1 fiolka, kod EAN 5909990971213 —

Program lekowy

Bezptatnie

Odrebna

Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 6. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

Nazwa programu

Cel programu

Kryteria wigczenia
do programu

Okreslenie czasu leczenia w
programie

Kryteria wytaczenia
z programu

Dawkowanie i sposéb
podawania

Badania przy kwalifikacji

Leczenie choroby Fabry’ego

Kwalifikacji $wiadczeniobiorcow do terapii dokonuje Zespét Koordynacyjny ds. Choréb Ultrarzadkich
powotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

Kwalifikacja do programu oraz weryfkacja skutecznosci leczenia odbywa sie, co 6 miesiecy,
w oparciu o ocene stanu klinicznego pacjenta oraz ocene efektywnos$ci zastosowanej terapii.
Kryteria kwalifikacji:

Pacjenci powyzej 8 r.z. ze zdiagnozowang chorobg Fabry’ego, rozpoznang na podstawie

udokumentowanego deficytu aktywnosci alfa galaktozydazy A w leukocytach krwi obwodowej lub
f broblastach skoéry, potwierdzonego badaniem molekularnym.

Leczenie trwa do czasu podjecia przez Zespoét Koordynacyjny ds. Choréb Ultrarzadkich lub lekarza
prowadzacego decyzji o wylgczeniu $Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami
wylgczenia.

1) cigza lub laktacja;

2) obecnos¢ powaznych wrodzonych anomalii lub choréb wspétistniejacych, ktére w ocenie lekarza
kwalifikujgcego do leczenia lub Zespotu Koordynacyjnego ds. Choréb Ultrarzadkich, moga
uniemozliwi¢ poprawe stanu zdrowia $wiadczeniobiorcy;

3) znaczna progresja choroby, pojawiajgca sie pomimo leczenia.

Dawka preparatu agalzydazy beta wynosi 1mg/kg masy ciata, podawana raz na dwa tygodnie, w
postaci infuzji. Lek nalezy podawaé¢ stopniowo. Zaleca sie rozpoczecie wlewu z poczgtkowa
szybkos$¢ infuzji nie wiekszg niz 0,25 mg/min (15 mg/godzine). Jezeli pacjent dobrze toleruje lek,
podczas kolejnych infuzji szybko$¢ podawania mozna stopniowo zwiekszacé.

Leczenie produktem leczniczym Fabrazyme powinno by¢é prowadzone pod nadzorem lekarza
majgcego doswiadczenie w leczeniu pacjentéw z chorobg Fabry’ego lub innymi dziedzicznymi
chorobami metabolicznymi.

Z uwagi na mozliwo$¢ wystepowania objawéw niepozgdanych, z wstrzgsem wigcznie, lek nalezy
podawac przy bezposrednim dostepie do lekéw, sprzetu i aparatury ratujgcej zycie.

1) stwierdzenie braku lub gtebokiego niedoboru aktywnosci alfa-galaktozydazy A w leukocytach lub
f broblastach skory, potwierdzone badaniem molekularnym

19 Strona internetowa FDA: http://www fda.gov/ForConsumers/ConsumerUpdates/ucm080402 htm, data dostepu

31.07.2013
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Enzymatyczna terapia zastepcza u pacjentéw z chorobg Fabry’ego

Monitorowanie leczenia

2) ocena miana przeciwciat przeciwko alfa-galaktozydazie A (nie jest badaniem obligatoryjnym);
3) morfologia krwi z rozmazem;

4) wzrost i waga;

5) préby watrobowe: AIAT, AspAT, CK, CK-MB, stezenie bilirubiny catkowitej;
6) stezenie cholesterolu i frakcji LDL-cholesterolu;

7) USG jamy brzusznej z oceng nerek;

8) cisnienie tetnicze krwi;

9) EKG, ECHO serca;

10) konsultacja kardiologiczna;

11) konsultacja neurologiczna;

12) badanie audiometryczne;

13) badanie okulistyczne: dno i przedni odcinek;

14) wywiad lekarza prowadzgcego w kierunku tolerancji ciepta i zimna, bdlu, pocenia i objawdéw
gastrologicznych;

15) rezonans magnetyczny mozgu;

16) konsultacja nefrologiczna;

17) ogdine badanie moczu;

18) poziom kreatyniny i mocznika;

19) GFR;

20) wydalanie biatka z moczem — proteinuria i albuminuria;
21) ocena zmian skoérnych w kierunku angiokeratoma;

22) poziom GL-3 w surowicy krwi.

Co 180 dni (okresowej oceny skutecznosci terapii dokonuje lekarz niezaangazowany w leczenie
$wiadczeniobiorcéw z chorobg Fabry’ego. Przedtuzenie leczenia nastepuje, co 6 miesiecy, decyzjg
Zespotu Koordynacyjnego ds. Choréb Ultrarzadkich, na podstawie nadestanej karty monitorowania
terapii).

1) wywiad lekarza prowadzacego w kierunku tolerancji ciepta i zimna, bdélu, pocenia i objawdéw
gastrologicznych;

2) konsultacja nefrologiczna;

3) og6lne badanie moczu;

4) poziom kreatyniny i mocznika;

5) GFR;

6) wydalanie biatka z moczem — proteinuria i albuminuria;
7) ocena zmian skérnych w kierunku angiokeratoma;

8) poziom GL-3w surowicy krwi.

Raz na 360 dni

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) wzrost i waga;

3) préby watrobowe: AIAT, AspAT, CK, CK-MB, stezenie bilirubiny catkowitej;
4) stezenie cholesterolu i frakcji LDL-cholesterolu;

5) USG jamy brzusznej z oceng nerek;

6) cisnienie tetnicze krwi;

7) EKG, ECHO;

8) konsultacja kardiologiczna;

9) konsultacja neurologiczna;

10) badanie audiometryczne;

11) badanie okulistyczne: dno i przedni odcinek;

12) wywiad lekarza prowadzgcego w kierunku tolerancji ciepta i zimna, bodlu, pocenia i objawéw
gastrologicznych;

13) rezonans magnetyczny mozgu;

14) konsultacja nefrologiczna;

15) ogodlne badanie moczu;

16) poziom kreatyniny i mocznika,;

17) GFR;

18) wydalanie biatka z moczem — proteinuria i albuminuria;
19) ocena zmian skérnych w kierunku angiokeratoma;

20) poziom GL-3w surowicy krwi;

21) ocena miana przeciwciat przeciwko alglukozydazie alfa ( nie jest badaniem obligatoryjnym;
decyzja o konieczno$ci wykonania badania podejmowana jest przez Zespoét Koordynacyjny ds.
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_ o

3. Ocena analizy Klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Do alternatywnych technologii medycznych, zgodnie z wytycznymi miedzynarodowymi oraz opiniami
ekspertéw klinicznych, do ktérych AOTM wystgpita o opinie, zalicza sie agalzydaze alfa (produkt leczniczy
Replagal), ktéra nie jest w Polsce refundowana oraz brak substytucji ERT.
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<nazwa wnioskowanego produktu> <sygnatura analizy weryfikacyjnej>
<wnioskowane wskazanie>

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu leczenie choroby Fabry’ego w opinii ankietowanych ekspertow klinicznych

Technologia medyczna, ktéra
W rzeczywistej praktyce
medycznej

Technologia medyczna zalecana do
stosowania w danym wskazaniu
przez wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

Technologie medyczne
Ekspert stosowane obecnie w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Najtansza technologia Technologia medyczna uwazana
stosowana w Polsce w za najskuteczniejsza w danym

najprawdopodobniej moze h . .
wnioskowanym wskazaniu wskazaniu

zostac zastapiona przez
whnioskowang technologie

Poniewaz leczenie nie jest Obecnie chorzy nie otrzymuijg Leczenie objawowe, nie jest to Nie mozna okre$li¢ W Polsce nie istniejg rekomendacje ani
refundowane to pojedyncze aktywnego leczenia celowanego, terapia celovyana tylko og(’)l_na najskuteczniejszej technologii, wytyczne leczenia choroby Fabrego. W
przypadki sg leczone na koszt dopiero wprowadzenie nefroprc_)_tekqa w har_nowanlu st_os_uje sie j_edynie nefropro_tekcje,_ UE dopus_zczone s3 przez EMEA do
producenta leku. Pozostali technologii substytucyjnej pozwoli | Progresji uszkodzenia nerek bez dializoterapie, transplantacje nerki. stosowania dwa leki: agalzydaza alfa
pacjenci otrzymujg standardowe | na stosowanie w Polsce takiej wzgledu, jaki czynnik ja wywotuje. (Replagal) i agalzydaza beta
leczenie objawowe terapii. (Fabrazyme). Wytyczne Europejskiego
nefroprotekcyjne z Towarzystwa Nefrologicznego zostaty
zastosowaniem ACEi i ARA. opublikowane w NDT 2013- “Fabry

nephropathy: indications for screening
and guidance for diagnosis and
treatment by the European Renal Best
Practice”. Wytyczne te zalecajg badania
przesiewowe w grupach ryzyka.
Autorzy europejskich wytycznych nie
zalecajg witgczania terapii
substytucyjnej w przypadku
uszkodzenia nerek, jedynie w sytuacji
zaplanowanego badania klinicznego
randomizowanego lub obserwacyjnego.
Wskazaniem do terapii moze by¢
uszkodzenie innych narzgdoéw niz
nerki.Autorzy ttumacza sig brakiem
swardych” dowodéw. Natomiast
badania obserwacyjne i retrospektywne
wykazujg (na matych grupach
pacjentéw) korzysci we wczesnych
stadiach przewlektej choroby nerek i
objawach pozanerkowych.

Terapia substytucyjna Jak poprzednio Jak poprzednio Jak poprzednio Preparat Fabrazyme zostat

agalzydazg nie jest dotgd w zarejestrowany do leczenia choroby
Polsce refundowana. Wedtug Fabry'ego przez European Medicines
moich informaciji nieliczni Agency z uzasadnieniem, ze jego
pacjenci otrzymywali preparat na stosowanie moze przynie$¢ chorym
zasadzie darowizny. W trwate kliniczne korzysci. Dodam, ze
odniesieniu do zajecia nerek, podobng rekomendacje EMEA uzyskat
stosowane jest postepowanie drugi preparat stosowany w terapii
objawowe, zmniejszajgce substytucyjnej w chorobie Fabry'ego, to
biatkomocz i spowalniajgce jest agalzydaza alfa, preparat Replagal,
ubytek filtracji ktebuszkowej z firmy Shire, ktéry nie jest przedmiotem

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 18/107



Fabrazyme

Enzymatyczna terapia zastepcza u pacjentéw z chorobg Fabry’ego

AOTM-BP-4351-1/2013

Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

wykorzystaniem inhibitorow
enzymu konwertujgcego.

Technologia medyczna, ktéra
W rzeczywistej praktyce
medycznej

najprawdopodobniej moze
zostac zastapiona przez
whnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w

wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna uwazana
za najskuteczniejsza w danym
wskazaniu

Technologia medyczna zalecana do
stosowania w danym wskazaniu
przez wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

opinii.

Leczenie substytucyjne w
ramach programoéw lekowych (
agalzydaza alfa/agalzydaza beta)
Brak aktywnego leczenia.
Stosuje sie leczenie
podtrzymujace:

-Leczenie bolu: leki
przeciwbdlowe,
przeciwdrgawkowe i NLPZ
-Leczenie pow kfan (choréb
sercowo-naczyniowych), choréb
serca i nerek — leki
przeciwptytkowe, obnizajgce
ci$nienie tetnicze

-W niewydolnosci nerek:
dializoterapia, a w schytkowej
niewydolnosci nerek: przeszczep
nerki

Jesli wnioskowana technologia
medyczna nie zostanie objeta
refundacjg zostanie ona
zastgpiona, tak jak obecnie
leczeniem
objawowym/podtrzymujgcym jw.

Leczenie objawowe

We wskazaniu choroba Fabry nie
ma obecnie zarejestrowanego
zadnego leczenia przyczynowego w
naszym kraju.

Brak danych

Standardowe technologie
stosowane w leczeniu
niewydolnos$ci nerek (do dializy
wigcznie), niewydolnosci miesnia
sercowego, udarow, zaburzen
neurologicznych (udary,
zaburzenia rownowagi,
dysfunkcje autonomiczne, bél
neuronopatyczny).

Brak jest jednaego osrodka
skupiajgcego chorych i
wyznaczajgcego standardy ich
leczenia — choroby rzadkie sg
domena pediatrii, a ci chorzy sg
w przewazajgcej czesci dorosli.
Nie znam odsetka chorych na
leczeniu nerko zastepczym lub

Whnioskowana technologia nie
zastgpi dotychczas stosowanego
leczenia. Moze opdzni¢ postep
choroby, i przez to konieczno$c¢
np. leczenia nerko zastepczego.

Nie ma alternatywy dla ERT w
postaci Fabrazyme

Nie ma alternatywy dla ERT w
postaci Fabrazyme

Brak jest rekomendac;ji i wytycznych.
Leczenie wielodyscyplinarne,
wieloosrodkowe.
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Ekspert

Technologie medyczne

stosowane obecnie w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

po przeszczepie nerek (jesli sg w
ogdle takowi)

Technologia medyczna, ktéra

W rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac zastapiona przez
whnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna uwazana
za najskuteczniejsza w danym
wskazaniu

Technologia medyczna zalecana do
stosowania w danym wskazaniu
przez wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

Wedtug danych mozliwych do
uzyskania i mojej wiedzy oraz
doswiadczenia mozna stwierdzi¢,
ze:

1. Okoto 13 pacjentow jest
leczonych produktem leczniczym
Fabrazyme w ramach programu
charytatywnego firmy Genzyme.
2. Okoto 15 pacjentéw
uczestniczyto w badaniu
klinicznym produktu Replagal —
nie wiadomo, czy sg leczeni
obecnie.

3. Sytuacja pozostatych
pacjentéw nie jest mi znana.

Obecnie, w leczeniu wskazania
okreslonego na poczatku
formularza nie jest stosowana
zadna technologia medyczna.

Wedtug dostepnych danych
obecnie w Polsce nie ma innej
dostepnej technologii stosowanej
we wskazaniu podanym na
poczatku formularza.

Niemozliwe jest dokonanie takiego
poréwnania ze wzgledu na brak
stosowania w Polsce jakiejkolwiek
terapii we wskazaniu podanym na
poczatku formularza. Jednak
analizujgc dostepne dane
ogolnoswiatowe i europejskie mozna
stwierdzi¢, ze skutecznosc¢ terapii
produktem leczniczym Fabrazyme
jest bardzo dobrze
udokumentowana zaréwno pod
katem skutecznosci w roznych
stadiach choroby, jak i
bezpieczenstwa. Ta technologia
medyczna jest refundowana w
wiekszosci krajow europejskich, jak
rowniez jest stosowana na terenie
obu Ameryk, Azji oraz Australii.
Inng znang technologig medyczng
stosowana w innych krajach jest
stosowanie diugotrwatej
enzymatycznej terapii zastepczej
agalzydazg alfa.

Nie znam

Agalzydaza alfa - Replagal - lek
nie jest objety refundacja,
dostepny dla pojedynczych
chorych; brak aktywnego
leczenia; leczenie objawowe,
obserwacja

Brak aktywnego leczenia;
leczenie objawowe, obserwacja

Brak aktywnego leczenia;
leczenie objawowe, obserwacja

Enzymatyczna terapia zastepcza, z
zastosowaniem agalzydazy alfa i
agalzydazy beta, uwazana jest za
najbardziej skuteczne leczenie

Brak wytycznych postgpowania
klinicznego
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Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Obecnie znane sg dwie
réwnowazne (pod wzgledem
wskazan i skutecznosci)
technologie w chorobie
Fabry'ego - agalzydaza beta
(Fabrazyme) i agalzydaza alfa
(Replagal). Ponadto u pacjentéw
z fenotypem nerkowych z
powodzeniem stosuje si¢ ACE
inhibitory, ktére zmniejszajg
ryzyko rozwiniecia powiktan. W
zaawansowanej niewydolnosci
nerek przeprowadza sie dializy
lub transplantacje nerek.

Technologia medyczna, ktéra
W rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac zastapiona przez
whnioskowang technologie

Opiniowana technologia moze
zastgpi¢ obserwacje, brak
aktywnego leczenia, alternatywng
farmakoterapie (np.. ACE
inhibitory) lub leczenie w ramach
badania klinicznego.

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Brak aktywnego leczenia

Technologia medyczna uwazana
za najskuteczniejsza w danym
wskazaniu

Enzymatyczna terapia substytucyjna
uwazana jest za obecnie
najskuteczniejsza dostepna metode
leczenia w chorobie Fabry'ego

Technologia medyczna zalecana do
stosowania w danym wskazaniu
przez wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

Technologig obecnie rekomendowang
w chorobie Fabry'ego jest
enzymatyczna terapia substytucyjna
(agalzydaza alfa lub beta)

W Europie sg dostepne 2
postacie alfagalaktozydazy A
przeznaczone do leczenia
substytucyjnego choroby
Fabry'ego: agalzydaza
alfa(Replagal) i agalzydaza beta
(Fabrazyme). Oba leki sg w
Polsce nierefundowane. Biorac
pod uwage koszt leczenia, liczba
leczonych chorych jest bardzo
mata, s3 to pojedyncze przypadki
chorych, u ktérych koszty
leczenia pokrywajg fundacje.
Aktualnie dyskutowana jest tzw.
terapia "chaperone” z
wykorzystaniem matych molekut,
by¢ moze w potaczeniu z
enzymatyczng terapig zastepcza.
W chwili obecnej brak jest jednak
jednoznacznych dowodéw
wskazujgcych na skuteczno$¢ tej
metody.

nie ma

nie ma

nie ma

W Polsce brak wytycznych. W Europie
lek jest zarejestrowany i stosowany
gtéwnie w ramach prospektywnych
projektéw badawczych.
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Technologia medyczna, ktéra
W rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac zastapiona przez
whnioskowang technologie

Technologie medyczne

stosowane obecnie w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Ekspert

Enzymatyczna terapia zastepcza
u chorych z chorobg Fabriego
jest jak do tej pory jedynag
metodg leczenia przyczynowego
tego schorzenia. W leczeniu
enzymatyczng terapig zastepczg
stosowane sg dwa preparaty:
oceniany w niniejszym
opracowaniu preparat
agalzydazy beta (Fabrazyme)
oraz agalzydaza alfa (Replagal).
Obydwa preparaty stosowane sg
u tej samej grupy chorych (taki
sam odsetek chorych) a ich profil
bezpieczenstwa i skutecznos¢ w
$wietle dotychczas
przeprowadzonych badan
naukowych jest zblizony.
Obydwa preparaty
rekombinowanej galaktozydazy
sg obecnie stosowane w Polsce.

Dotychczas brak byto
jakiejkolwiek mozliwosci leczenia
przyczynowego choroby
Fabriego. Stosowano jedynie
farmakoterapie objawowag
(leczenie nadcisnienia tetniczego,
niewydolnosci nerek, bolu), ktéra
bedzie stosowana w dalszym
ciagu jako uzupetnienie ETZ.

Leczenie choroby Fabriego przed
erg enzymatycznej terapii
zastepczej polegato gtéwnie na
farmakoterapii objawowej oraz
ewentualnym leczeniu
nerkozastepczym, jednak nie
nalezy takiego postepowania
traktowac jako alternatywy dla
ocenianego postepowania. W
chwili obecnej stanowi ono cenne
uzupetnienie omawianej metody
leczenia.

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Sredni koszt leczeni jednego
pacjenta (50kg) enzymatycznag
terapig zastepczg wynosit w Anglii
i Walii w 2006r £85000 na rok i
byt zalezny od masy ciata.
Opisywany koszt dotyczyt
leczenia zaréwno preparatem
Fabrazyme jak i Replagal. Brak
opracowan dotyczgcych kosztow
takiego leczenia dla Polski.

Technologia medyczna uwazana
za najskuteczniejsza w danym
wskazaniu

Z uwagi na epidemiologie choroby
Fabry'ego oraz stosunkowo kroétki
okres stosowania enzymatycznej
terapii zastepczej ilos¢ i jakos¢
publikacji dotyczacych oceny
skutecznosci leczenia choroby
Fabry'ego jest ograniczona.
Niewatpliwie do jednoznacznej
oceny konieczna jest wieksza ilos¢
badan. Jednakze na podstawie
dotychczas opublikowanych danych
mozna zaobserwowaé pewne
tendencje.

Zaobserwowano, ze enzymatyczna
terapia zastepcza agalzydazg beta
powoduje zmniejszenie odktadania
Gb3 (globotriaosyloceramidu) w
tkankach. Sposrod
udokumentowanych klinicznych
wynikow leczenia u dorostych
potwierdzono, ze stosowanie
agalzydazy beta powoduje:

. Poprawe funkcji nerek/
spowolnienie tempa narastania
przewlektej choroby nerek — efekt
silniej zaznaczony u chorych z
mniejszym wyjsciowym
uszkodzeniem nerek.

. Zmniejszenie czegstosci
epizodéw mdzgowych (udary
niedokrwienne mézgu, przejsciowe
napady niedokrwienia)

. Zmniejszenie czegstosci
epizodow sercowych (zawat migsnia
sercowego, arytmie, epizody dtawicy
piersiowej) - tej obserwacji nie
potwierdzajg wszyscy badacze.

Technologia medyczna zalecana do
stosowania w danym wskazaniu
przez wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

Nie istniejg uniwersalne wytyczne
leczenia enzymatyczna terapig
zastepczg choroby Fabriego. Zostaly
opracowane dwa stanowiska
eksperckie, jednak nie uwzgledniajg
one najnowszych danych klinicznych,
ponadto réznig sie one miedzy sobg. W
pierwszym z cytowanych zalecen
autorzy zalecajg wdrazanie leczenia
enzymatyczna terapia zastepcza u
wszystkich pacjentéw z rozpoznang
chorobg Fabriego. Drugie zalecenia,

znacznie bardziej szczegdtowe, dotyczg

leczenia enzymatyczna terapia
zastepcza w nefropatii w chorobie
Fabriego. Eksperci zalecajg by
leczeniem obejmowac chorych z
biatkomoczem powyzej 1 g/dobe lub
eGFR ponizej 60ml/h/1,73 m2 wigczac
dopiero przy obecnosci innych
objawoéw.
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Technologia medyczna, ktéra
W rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac zastapiona przez
whnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Ekspert

Technologia medyczna uwazana
za najskuteczniejsza w danym
wskazaniu

U pacjentéw pediatrycznych
dodatkowo obserwowano:

. Zmniejszenie nasilenia
dolegliwosci bélowych

. Redukcje objawow ze
strony przewodu pokarmowego

Dodatkowo u pacjentéw
dializowanych stwierdzono:

. spowolnienie przerostu
miesnia lewej komory

. zmniejszenie nasilenia
dolegliwosci bdélowych, parestezji,
objawéw ze strony przewodu
pokarmowego, nietoleranciji ciepta

Technologia medyczna zalecana do

stosowania w danym wskazaniu
przez wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jako komparatory dla agalzydazy beta w populacji pacjentéw z chorobg Fabry’ego w analizie wnioskodawcy
wskazano agalzydaze alfa oraz brak substytucji enzymatycznej. Zestawienie wybranych komparatoréw,
kluczowe argumenty, ktérymi wnioskodawca uzasadnit wyboér kazdego z komparatoréw, wraz
z komentarzem Agencji przedstawiono ponizej.

Tabela 8. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie klinicznej

. Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajgcego
whnioskodawcy

3.2.

Agalzydaza alfa Na podstawie wytycznych klinicznych Wskazywana takze jako komparator przez
ekspertow klinicznych, jednak obecnie w
Polsce nie jest finansowana ze Srodkow

publicznych w zarejestrowanym wskazaniu

Brak terapii ERT Na podstawie wytycznych klinicznych Wybér zasadny, zgodny z obecng praktyka
kliniczng

Opublikowane przeglady systematyczne

W wyniku przegladu systematycznego przeprowadzonego przez wnioskodawce odnaleziono

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie kontrolne przeglgdéw systematycznych, opublikowanych w latach
2008-2013, w jezyku polskim lub angielskim, w ktdérych oceniano skutecznos¢ lub bezpieczenstwo
agalzydazy beta we wnioskowanej populacji w poréwnaniu z dowolnym komparatorem. Nie zidentyfikowano
dodatkowych opracowan wtérnych, ktére mogtyby uzupetni¢ analize kliniczng wnioskodawcy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 24/107



Fabrazyme AOTM-BP-4351-1/2013
Enzymatyczna terapia zastepcza u pacjentéw z chorobg Fabry’ego

Tabela 9. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnos¢ kliniczng ocenianej terapii

Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
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3.3. Efektywnosc Kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1. Strategia wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce dokonano przeszukania nastepujgcych
zrédet informacji medycznej: Medline (przez Ovid), Embase (przez Ovid), Cochrane Library, strony
internetowe CRD (ang. Centre for Reviews and Dissemination), EMA (ang. European Medicines Agency),
FDA (ang. Food and Drug Adminstration), National Institutes of Health, Current Controlled Trials Register,
WHO (ang. World Health Organization) w tym The Uppsala Monitoring Centre oraz URPLWMIiPB (Urzad
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrob6éw Medycznych i Produktéw Biobdjczych).

Struktura zastosowanych kwerend byla odpowiednia do przedstawionego we wniosku problemu
decyzyjnego. Przeszukania zrodet informacji medycznej dokonano 28.03.2012 r.. Nastepnie wnioskodawca
zaktualizowat przeglad systematyczny (w ramach odpowiedzi na informacje o niespetnieniu wymagan
okreslonych w Rozporzadzeniu w sprawie minimalnych wymagan), tak aby byt on aktualny na dzien ztozenia
whniosku.

Nie odnaleziono zadnych dodatkowych doniesien spetniajgcych kryteria wtgczenia do przeglgdu.

3.3.1.2. Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

; Brak zastrzezen
Populacja

Zastosowana definicja
interwencji jest szersza od
wnioskowanej -
Interwencja Whnioskowang interwencjg
jest agalzydaza beta w
dawce 1 mg/kg m.c. co
drugi tydzien

Brak zastrzezen

Komparatory

Brak zastrzezen
Punkty
koncowe

Brak zastrzezen
Typ badan

_ Brak zastrzezen
Inne kryteria
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3.3.1.3. Opis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy
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Tabela 11. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

ID badania, zrédto
finansowania

Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
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ID badania, zrédto
finansowania

Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
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ID badania, zrédto
finansowania

Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
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ID badania, zrédto
finansowania

Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
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ID badania, zrédto
finansowania

Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
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ID badania, zrédto
finansowania

Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
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ID badania, zrédto
finansowania

Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
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ID badania, zrédto
finansowania

Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
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ID badania, zrédto
finansowania

Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
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ID badania, zrédto
finansowania

Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
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Odnalezione badania pozwolity na dokonanie oceny skuteczno$ci terapii agalzydazg beta jedynie
na postawie surogatow, pierwszorzedowe punkty koncowe nie byty omawiane w publikacjach.

Jakosc¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jakos¢ badan eksperymentalnych z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad. Badania obserwacyjne z grupg
kontrolng oceniono w skali NOS (ang. The Newcastle-Ottawa), a badania jednoramienne zaréwno w skali
NOS jak i NICE (ang. The National Institute for Health and Clinical Excellence).
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3.3.1.5. Jako$c¢ syntezy wynikéw w analizie Klinicznej wnioskodawcy
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3.3.2.Wyniki analizy skuteczno$ci
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W tabeli nie umieszczono wynikéw, dla ktérych niemozliwe byto wykonanie obliczen lub stwierdzenie
istotnosci statystycznej otrzymanych wynikow. Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionka bold.

Tabela 13 Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania agalzydaza beta (1,0 mg) vs brak ERT na podstawie badan RCT
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Tabela 14 Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania agalzydaza beta (1,0 mg) vs brak ERT na podstawie badan RCT

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 46/107



Fabrazyme AOTM-BP-4351-1/2013
Enzymatyczna terapia zastepcza u pacjentow z chorobg Fabry’ego

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 47/107




Fabrazyme AOTM-BP-4351-1/2013

Enzymatyczna terapia zastepcza u pacjentéw z chorobg Fabry’ego

Tabela 15 Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania agalzydaza beta (1,0 mg) vs brak ERT na podstawie badan
eksperymentalnych
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Tabela 16 Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania agalzydaza beta (1,0 mg) vs brak ERT: jako$¢ zycia oceniana
kwestionariuszem SF-36 — na podstawie badan opisowych

Tabela 17 Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania agalzydaza beta (1,0 mg) vs brak ERT: czestosé wystepowania
probleméw w poszczegélnych kategoriach kwestionariusza EQ-5D — na podstawie badan opisowych
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Tabela 18 Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania agalzydaza beta (1,0 mg) vs brak ERT — na podstawie badan opisowych
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3.3.3.Wyniki analizy bezpieczeristwa

W tabeli nie umieszczono wynikéw, dla ktérych niemozliwe byto wykonanie obliczeh lub stwierdzenie
istotnosci statystycznej otrzymanych wynikow. Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.
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Tabela 19. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania agalzydaza beta (1,0 mg) vs agalzydaza alfa (0,2 mg)

W tabeli nie umieszczono wynikéw, dla ktérych niemozliwe byto wykonanie obliczen lub stwierdzenie
istotnosci statystycznej otrzymanych wynikéw. Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.
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Tabela 20 Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania agalzydaza beta (1,0 mg) vs brak ERT
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Prawdopodobnie nie zwigzane z leczeniem

Tabela 21 Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania agalzydaza beta (1,0 mg) vs brak ERT - na podstawie
badan opisowych

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

Na stronach FDA i EMA odnaleziono jedynie komunikaty dotyczace skazenia lekow produkowanych przez
podmiot odpowiedzialny, w tym Fabrazyme, w listopadzie 2009 roku. Opisane zdarzenie nie wptywa na
bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego w chwili obecne;.

3.4. Podsumowanie oceny analizy klinicznej
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. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne
Whnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalno$¢ stosowania
agalzydazy beta w leczeniu choroby Fabry’ego. Przeszukano nastepujgce bazy danych:

Do analizy ekonomicznej zostaty wigczane badania spetniajgce Scisle zdefiniowane kryteria (

Nie stwierdzono btedéw w zakresie wyszukiwania przeprowadzonego przez wnioskodawce oraz sposobu
selekcji badan.

Tabela 22. Opublikowane analizy ekonomiczne

Poréwnan

Metodyka Wyniki/Wnioski
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4.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem opracowania byla ocena optacalnosci zastosowania w Polsce agalzydazy beta (nazwa handlowa
Fabrazyme®), bedacej enzymatyczng terapig zastepczg w leczeniu chorych z potwierdzonym rozpoznaniem
choroby Fabry’ego.

Technika analityczna

Ocene optacalnosci stosowania agalzydazy beta w leczeniu chorych z potwierdzonym rozpoznaniem
choroby Fabry’ego wykonano w ramach

Poréwnywane interwencje

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona: z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze
Srodkow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy wspolnej (NFZ i Swiadczeniobiorcy).

Horyzont czasowy
W analizie ekonomicznej przyjeto dozywotni horyzont czasowy.
Dyskontowanie

Zgodnie z Wytycznymi AOTM w analizie przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono stopy dyskontowe na poziomie: 5% dla kosztow i wynikow
zdrowotnych; 0% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych; 0% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztéw.

Koszty
W analizie uwzgledniono nastepujgce bezposrednie koszty medyczne, rdznigce oceniane technologie
medyczne:

e koszt leku oraz koszt jego podania;
e koszt badan diagnostycznych wykonywanych w ramach programu (badania przy kwalifikacji oraz
monitorowanie leczenia).
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Wszystkie réznice w kosztach ujawniajg sie w przyjetym dla analizy horyzoncie czasowym i sg ponoszone
przez pfatnika publicznego.

Model

Dane dotyczgce jakosci

Tabela 23. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy
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Koszty terapii z udziatem

Koszt badan diagnostycznych wykonywanych w ramach programu (badania przy kwalifikacji oraz
monitorowanie leczenia).
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Chory odpowiadajgcy na leczenie otrzymuje leczenie do momentu zgonu chorego.

Walidacja modelu

Przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu w celu ujawnienia ewentualnych btedéw. Kazdg zmienng
wprowadzang do modelu analizowano pod kgtem poprawnosci generowanych wynikéw. Sprawdzano
réwniez, czy wprowadzenie skrajnych wartosci dla uwzglednianych w modelu zmiennych nie powodowato
btedéw. Dodatkowym elementem walidacji wewnetrznej modelu byla réwniez analiza wrazliwosci.
Wprowadzajgc 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 byty w wiekszosci spéjne z wynikami prezentowanej analizy.

Analiza wrazliwosci

W celu ocenienia konsekwencji niepewnosci zwigzanej z szacowaniem parametrow przeprowadzono analize
wrazliwosci jedno- i wielokierunkowg. Przedstawiono réwniez analize wrazliwosci dla stép dyskontowych.

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy
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Ograniczenia wedlug analitykow

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 28. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Czy cel analizy zostat jasno
sformutowany, (uwzgledniajac elementy
schematu PICO)?

Wynik
oceny

(TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie
dotyczy)

TAK

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny)
charakterystyke poréwnywanych
interwencji?

TAK

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny)
charakterystyke modelowej populacji
pacjentow?

TAK

Czy populacja zostala okreslona zgodnie
zwnioskiem?

TAK

Czy interwencja zostala okreslona
zgodnie z wnioskiem?

TAK

Czy wnioskowana technologie
poréwnano z wlasciwym komparatorem?

TAK

Czy przyjeto wilasciwa technike
analityczna?

TAK

Czy okreslono perspektywe analizy?

TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa
dla rozpatrywanego problemu

TAK
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decyzyjnego?

Czy zakladany  dodatkowy  efekt
zdrowotny technologii wnioskowanej
albo poréownywalnos¢ efektow
zdrowotnych technologii wnioskowanej i | TAK Tak, bez okreslenia istotnosci statystycznej
opcjonalnej (w zaleznosci od zalozenia w
analizie) zostaly wykazane w analizie
klinicznej?

Czy analize przeprowadzono w
horyzoncie dozywotnim (a jezeli nie — czy

: s , TAK
uzasadniono przyjecie krétszego
horyzontu czasowego)?

Czy koszty i efekty zdrowotne
oszacowano w tym samym horyzoncie TAK

czasowym, zgodnym z deklarowanym
horyzontem czasowym analizy?

Czy nie pominieto zadnej istotnej w
danym problemie zdrowotnym kategorii | TAK
kosztow?

Czy przeglad systematyczny
uzytecznosci stanéw zdrowia zostal | TAK
prawidiowo przeprowadzony?

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono

wybor uzytecznosci stanéw zdrowia? TAK
Czy nie stwierdzono innych bledow w
podejsciu analitycznym wnioskodawcy, TAK

obnizajacych wiarygodnosé
przedstawionej analizy ekonomicznej?

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wiasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wej$ciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

Agencja przeprowadzita walidacje zewnetrzng modelu poprzez sprawdzenie zmian wynikow po
wprowadzeniu wartosci zerowych oraz innych wartosci liczbowych do modelu. Wartosci wejsciowe
kalkulatora zgadzajg sie z wartosciami znajdujgcymi sie w analizie wnioskodawcy, jak rowniez wartosci
wejéciowe i zatozenia dotyczace efektdéw klinicznych i uzytecznosci sg zgodne z deklarowanymi Zrodtami.
Kluczowe zatozenia przyjete w modelu wnioskodawcy sg prawidtowe.

Nie stwierdzono btedéw w kluczowych zatozeniach modelu dotyczacych réznicy efektu klinicznego,
uzyteczno$ci standw zdrowia i kosztow w kontekScie ich zasadno$ci, aktualno$ci, wiarygodnosci i
zasadnosci wyboru. Nie stwierdza sie uchybien w zakresie wyszukiwania przeprowadzonego przez
wnioskodawce.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W ramach analizy ekonomicznej zastosowano technike kosztow-uzyteczno$ci, ktéra
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Wyniki analizy wrazliwo$ci dla stop dyskontowych
Przeprowadzono analize wrazliwosci dla stép dyskontowych wynoszacych:

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

Wartosci wspétczynnika ICUR dla wskazanych stop dyskontowych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosSci

Za parametry, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig i w najwiekszym stopniu mogtyby
rzutowac na wyniki oszacowan ICUR uznano:
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4.5.2.Wyniki analizy wrazliwosci oszacowania kosztéw i wynikéw zdrowotnych

4.5.3.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalno$ci wynoszagcym 105 801
Zt/QALY cena progowa zbytu netto produktu leczniczego maksymalnie wynositaby

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono obliczer wiasnych.

4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej
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Ocene optacalnosci stosowania agalzydazy beta w leczeniu chorych z potwierdzonym rozpoznaniem
choroby Fabry’ego wykonano w ramach

Analiza zostata przeprowadzona: z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze
srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ i swiadczeniobiorcy),
przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Zgodnie z Wytycznymi AOTM przyjeto stope dyskontowg na poziomie
5% dla kosztow oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

W analizie uwzgledniono nastepujgce bezposrednie koszty medyczne, réznigce oceniane technologie
medyczne: koszt leku i koszt jego podania oraz koszt badan diagnostycznych.

Model od podstaw zostat wykonany przez Wnioskodawce.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszacym 105 801
ZH/QALY cena progowa zbytu netto produktu leczniczego maksymalnie wynositaby

Opublikowane analizy ekonomiczne wskazujg na niska skutecznosc¢ i niewspétmierne wysokie koszty terapii.
5. Ocena analizy wptywu na budzet

5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy
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Celem przedstawionej analizy jest okre$lenie wptywu na system opieki zdrowotnej w Polsce podjecia decyzji
o objeciu refundacjg produktu leczniczego Fabrazyme® (agalzydaza beta), ktéry bedzie wydawany
Swiadczeniobiorcy bezptatnie w ramach Programu lekowego leczenia choroby Fabry’ego

Populacja

Perspektywa

Horyzont czasowy

Przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujacy okres od lipca 2013r. do konca czerwca 2015r

Scenariusze

W analizie wptywu na budzet rozwazano dwa scenariusze: ,istniejgcy” oraz scenariusz ,nowy”. Scenariusz
Jistniejacy” obrazuje sytuacje obecna, w ktdrej produkt leczniczy Fabrazyme® nie jest refundowany w

omawianym wskazaniu.

Kazdy ze scenariuszy zaprezentowany zostat w wariancie minimalnym, maksymalnym i

prawdopodobnym.

Koszty

Koszty catkowite, przypadajgce na jednego pacjenta, w rocznym horyzoncie czasowym sg tozsame z
przedstawionymi w analizie ekonomicznej (taczny koszt, tj. lek, podanie leku oraz diagnostyka: 758 454 zt).

Koszt braku stosowania ETZ wynosi O zi.

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 35. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Parametr

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentéw, w ktorej bedzie
stosowany i finansowany wnioskowany
lek zostaty dobrze uzasadnione?

Wynik
oceny

(TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie
dotyczy)

TAK

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co
najmniej 2 lata i czy prawdopodobne jest
w tym czasie nastgpienie stabilizacji w
analizowanym rynku?

TAK

Czy zalozenia dotyczace lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom
odptatnosci) iinnych uwzglednionych
swiadczen (wycena punktowa i wartos¢
punktow) sa zgodne ze stanem
faktycznym?

TAK

Czy zalozenia dotyczace zmian w
analizowanym rynku lekéw zostaly
dobrze uzasadnione?

TAK

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw sa zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatorow,
przyjetymi w  analizach  klinicznej
i ekonomicznej?

TAK
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Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
aktualnej i przysziej sprzedazy |
whnioskowanego leku sg spdéjne z danymi |
udostepnionymi przez NFZ?

Nie otrzymano danych z NFZ

Czy zalozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku spetnia | TAK
kryteria art. 14 ustawy o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikaciji
wnioskowanego leku do grupy limitowej
spetnia kryteria art. 15 ustawy o
refundac;ji?

TAK

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla
oceny wplywu na budzet kategorii | TAK
kosztéw?

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i

udziatu podmiotu w kwocie NIE
przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych bledow w
podejsciu analitycznym wnioskodawcy, TAK

obnizajacych wiarygodnos¢
przedstawionej analizy?

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy
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Na podstawie kosztédw rdznigcych w scenariuszach istniejgcym” i ,nowym” oraz wielkosci populacji
docelowej, wyznaczono wielkos¢ kosztu inkrementalnego, zwigzanego z podjeciem decyzji dotyczacej
refundacji produktu leczniczego Fabrazyme® w leczeniu choroby Fabry'ego.

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono obliczeh wiasnych Agencii.

5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem przedstawionej analizy jest okreslenie wptywu na system opieki zdrowotnej w Polsce podjecia decyzji
o objeciu refundacjg produktu leczniczego Fabrazyme® (agalzydaza beta), ktéry bedzie wydawany
Swiadczeniobiorcy bezptatnie w ramach Programu lekowego leczenia choroby Fabry’ego

. Przyjeto 2-
letni horyzont czasowy, obejmujacy okres od lipca 2013r. do konca czerwca 2015r. W analizie wptywu na
budzet rozwazano dwa scenariusze: ,istniejacy” oraz scenariusz ,nowy”. Scenariusz ,istniejacy” obrazuje
sytuacje obecng, w ktdrej produkt leczniczy Fabrazyme® nie jest refundowany w omawianym wskazaniu.

Kazdy ze scenariuszy zaprezentowany zostat w wariancie minimalnym, maksymalnym i prawdopodobnym.
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Nie stwierdzono bteddw i uchybien wptywajgcych to wiarygodnosé¢ analizy.
Ograniczenia analizy

Z uwagi na problematyke z klasyfikacjg choréb wg ICD 10, nawet NFZ nie bytby w stanie okresli¢ liczby
rozpoznanych pacjentéw. Kod ICD 10 dla choroby Fabry’ego to E75.2: inne sfingolipidozy (wsrdd ktérych
wymieniana jest m.in. ch. Gauchera, Niemanna-Picka, ch. Krabbego)

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy

. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego udowodniono poprawe kliniczng lub stabilizacje choroby u leczonych
os6b dorostych pici meskiej i chtopcdédw z wyraznymi objawami klinicznymi oraz objawowych kobiet, zas

program lekowy ,Leczenie choroby Fabry'ego” w kryteriach witgczenia dopuszcza stosowanie ERT
agalzydaza beta u wszystkich chorych ze zdiagnozowanym niedoborem galaktozydazy A.

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Whnioskodawca zaproponowat w analizie racjonalizacyjnej

Wprowadzenie leku Fabrazyme oraz jednozcesne zastosowanie proponowanych rozwiazan tj. objecia
refundacjg

Analiza racjonalizacyjna wykazata zatem, ze oszczednosci wynikajgce z objecia refundacjg pierwszych
odpowiednikéw bedg pokrywaty wydatki ptatnika publicznego zwigzane z

1 Art. 15 ust 11 Ustawy refundacyjnej
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9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

9.1. Rekomendacije kliniczne

Tabela 45. Rekomendacje kliniczne

Autorzy Przedmiot . .
rekomendacji rekomendacji Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku ‘

Stosuje sie ERT we wlewie dozylnym, w celu dystrybucji enzymu w catym organizmie.
Leczenie choroby W Australii od 2011 r. stosowana jest tylko agalzydaza alfa (w latach 2004 do 2011
Fabry’ego w ramach | finansowana byta rowniez agalzydaza beta). Agalzydaza alfa finansowana jest w
Wytyczne Australian | Programu Lekowego | ramach Programu Lekowego Ratujacego Zycie.

Government, 2011 | Ratujgcego Zycie Poczatkowa dawka agalzydazy alfa nie powinna przekracza¢ 0,2 mg/kg m.c./2 tygodnie.
(ang. Life Saving Dawka dostosowywana jest do BMI (ang. body mass index — wskaznik masy ciata), 27
Drug Program) dla dorostych (jesli BMI znacznie odbiega od normy nalezy zastosowac dawke

przewidziang dla dzieci). Nie ustalono optymalnej dawki dla dzieci.
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Autorzy
rekomendaciji

Przedmiot
rekomendacji

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

Kolejna dawka agalzydazy alfa réwniez nie powinna przekraczaé 0,2 mg/kg
m.c./2 tygodnie.

Od 2011 r. u nowych przypadkéw choroby Fabry’ego nie jest stosowana agalzydaza
beta.

Chorzy, ktdrzy wczesniej rozpoczeli terapie agalzydaza beta, kontynuujg leczenie tym
samym lekiem.

Dawka agalzydazy beta nie powinna przekracza¢ 1,0 mg/kg m.c./2 tygodnie.

Dawki agalzydazy alfa i beta sg caty czas kontrolowane i mogg by¢ regulowane. W razie
braku wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie nalezy rozwazy¢ zwiekszenie dawki.

Nalezy rozwazy¢ rowniez stosowanie terapii wspomagajacych:

. nalezy kontrolowa¢ ci$nienie krwi, poziom lipidéw oraz proteinurie; inhibitory
konwertazy angiotensyny i antagonisci receptoréw angiotensyny stanowig
podstawe leczenia wszystkich postaci niewydolnosSci nerek zwigzanej z
biatkomoczem; istniejg dowody naukowe, Ze ich stosowanie u chorych na
chorobe Fabry’ego jest zwigzane z poprawg wyn koéw; chorzy, ktorzy nie
tolerujg terapii ww. lekami mogg stosowac spironolakton;

. leczenie bélu neuropatycznego w przebiegu choroby Fabry'ego jest
kompleksowe i moze wymagac¢ szerokiego spektrum lekéw wigczajgc leki
przeciwdrgawkowe, analogi kwasu gamma aminobutyrowego w potgczeniu z
ERT;

w przypadku schorzen naczyn zalecane jest zastosowanie terapii celowanej z
wykorzystaniem lekdw przeciwptytkowych, kontrole ci$nienia krwi, leczenie dyslipidemii,
jak rowniez zaprzestanie palenia tytoniu.

Wytyczne Panelu
Miedzynarodowych
Ekspertéw, 2011

Wczesna diagnoza
zajecia uktadu
nerwowego oraz
leczenia bolu
neuropatycznego w
przebiegu choroby
Fabry’ego

Wytyczne koncentruja sie na leczeniu bélu neuropatycznego i podawaniu lekéw
przeciwbdlowych. Wskazujg rowniez na podawanie lekdw przeciwdrgawkowych,
przeciwdepresyjnych,

Rekomendowane jest stosowanie lekéw przeciwptytkowych u chorych z ryzykiem
wystgpienia zdarzen zakrzepowych.

Dostepna jest rowniez ERT, dla ktérej w kliku badaniach klinicznych raportowano
efekty zdrowotne zwigzane z redukcja bélu.

Wytyczne HAS (fr.
Haute Autorité de
santé - francuska
Agencja Oceny
Technologii

Medycznych), 2010

Diagnostyka i
leczenie choroby
Fabry’ego

Specyf ka leczenia choroby Fabry’ego zalezy od zastosowanego enzymu (w terapii
ERT). Wybér nalezy potwierdzi¢ w osrodku referencyjnym.

Wskazaniem do podjecia leczenia ERT jest klasyczna posta¢ choroby Fabry’ego (brak
aktywnosci enzymu) u mezczyzn powyzej 18 lat, leczenie proponowane, nawet gdy brak
jest objawdw somatycznych. U kobiet i dzieci z objawami somatycznymi o wdrozeniu
terapii enzymozastepczej decyduje indywidualna konsultacja (w zaleznosci od wyn kéw
badan laboratoryjnych). Natomiast u kobiet i dzieci bez objawdw choroby, powinny by¢
zastosowane dziatania prewencyjne;

Terapia ERT musi by¢ prowadzona pod nadzorem lekarza posiadajgcego
doswiadczenie w leczeniu choroby Fabry’ego lub innych wrodzonych choréb
metabolicznych.

Potwierdzenie diagnozy przed rozpoczeciem podawania ERT:

-wykazanie niedoboru alfa galaktozydazy (brak lub znacznie obnizona aktywnos¢) w
leukocytach

-u kobiet (stwierdzenie mutaciji genéw GLA, po uzyskaniu zgody chorej na odpowiednie
badania genetyczne), pomiar stezenia Gb3 w moczu.

Leczenie objawowe

w przypadku wystgpienia akroparestezji — leki przeciwdrgawkowe (np. karbamazepina,
fenytoina, gabapentyna. Karbamazepina jest ze wzgledu na profil bezpieczenstwa
wskazana gtéwnie u dzieci).

W przypadku wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych — zapobieganie
niedokrwiennym udarom mozgu, leczenie: nadcisnienia tetniczego, zaburzen
przewodzenia przedsionkowo-komorowego (ktére moga wymagac¢ wszczepienia
rozrusznika serca), migotania przedsionkoéw i innych zaburzen rytmu pracy serca.
Leczenie obejmuje dwa rodzaje interwencji: zapobieganie zakrzepicom oraz
postgpowanie w arytmii. Przy powaznych arytmiach komorowych preferowanym
sposobem leczenia sg beta-adrenolityki, niezbedne moze by¢ rowniez wszczepienie
defibrylatora. W przypadku hipercholesterolemii, zalecane jest zastosowanie statyn.

Zalecane postepowanie

-u dorostych mezczyzn (powyzej 18 lat) z klasycznym typem choroby (catkowity brak
aktywnosci alfa galaktozydazy A) nalezy zaproponowac¢ wigczenie terapii
enzymozastepczej nawet przy braku objawdéw. Wynika to z istniejgcego ryzyka
wystgpienia przemijajgcych atakéw niedokrwiennych, udaréw moézgu, zawatéw serca,
zaburzen rytmu serca i przewodzenia oraz brak skutecznej i konkretnej terapii
zastepczej mozliwej do zastosowania w tej populacji. Brak leczenia skutkuje
zwiekszeniem liczby przypadkow schytkowej niewydolnosci nerek, powiktan sercowo-
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naczyniowych i choréb naczyn mézgowych.

-u dorostych heterozygot (kobiety): objawy kliniczne sg z reguty tagodniejsze i wystepujg
pozniej niz u mezczyzn. Zaburzenia nerek s rzadsze i tagodniejsze. W tej grupie,
choroba powoduje zmniejszenie $redniej dtugosci zycia o 10 lat. W tej grupie chorych
rekomenduje sie:

. przeanalizowanie wstepnego stanu klinicznego (stezenie kreatyniny w
surowicy, wskaznik filtracji  kiebuszkowej, poziom  biatkomoczu,
echokardiografi¢), badania powtarza¢ co 6 miesiecy w okresie 2 lat;

. monitoring funkcji nerek (m.in. poszukiwanie zmian naczyniowych w biops;ji
nerki);
. rozpoczecie terapii enzymozastepczej w przypadku wystgpienia takich
objawow klinicznych jak kardiomiopatia, niewydolno$¢ nerek, udar mézgu
-u kobiet i dzieci z objawami niedoboru enzymu, leczenie ERT jest proponowane w
oparciu o analize indywidualnego przypadku.

-u kobiet i dzieci z tagodnymi objawami, substytucja enzymatyczna nie powinna by¢
systematyczna (wigczana ty ko w razie potwierdzonej badaniami koniecznosci)

-u dzieci ponizej 18 lat-brak jest dowodéw naukowych na skutecznosé i bezpieczenstwo
stosowania terapii enzymozastepczej w tej grupie chorych (brak badan RCT), brak
réwniez informacji czy terapia ERT spowalnia postep choroby Fabry’ego u dzieci. Brak
zalecen do stosowania u dzieci ponizej 6 roku zycia.

Biezacy stan wiedzy dotyczacy populaciji pediatryczne;j:

. brak uzasadnienia dla leczenia substytucyjnego u dzieci, u ktérych nie
zaobserwowano objawow choroby;

. zalecana regularna i wn kliwa obserwacje (szczegolnie funkcji nerek, serca i
ucha).

e za uzasadnione uznaje sie wigczenia terapii ERT w nastepujacych
sytuacjach:
-bardzo bolesne przetomy Fabry’ego gdy zastosowano juz dokanatowo:
karbamazepine, fenytoing, gabapentyne, amitryptyling;

-poczgtkowe zmiany w nerkach, sercu;
-zanik stuchu (stwierdzony obiektywnie na podstawie audiogramu)
-udar niedokrwienny

-leczenie oséb ze zdiagnozowang chorobg Fabry’ego tylko pod opiekg lekarza z
odpowiednimi kwalifikacjami i doswiadczeniem. Wigczenie terapii enzymozastgpczej
tylko po zatwierdzeniu przez osrodek referencyjny (CETF, fr. Le comité d’évaluation du
traitement de la maladie de Fabry — komitet oceniajacy leczenie choroby Fabry’ego).

Dawkowanie: zaleca sie by rozpoczyna¢ ERT od dawek stosowanych w fazie Ill badan
klinicznych, a mianowicie:

Fabrazyme — w dawce 1,0 mg/kg m.c., we wlewie dozylnym, raz na 2 tygodnie.
Poczatkowa szybko$¢ wlewu nie powinna przekracza¢ 0,25 mg/min (ij. 15 mg/h), aby
zminimalizowaé mozliwo$¢ wystapienia reakcji uczuleniowych.

Replagal — w dawce 0,2 mg/kg m.c., we wlewie dozylnym trwajgcym 40 minut, raz na 2
tygodnie.

Dostosowanie dawki moze byé wymagane w indywidualnych przypadkach.

W razie wystgpienia reakcji nietolerancji wlewu (bez wzgledu na jej nasilenie) konieczne
jest wdrozenie odpowiedniego postepowania, za ktore uznaje sie zmniejszenie
szybkosci wlewu lub czasowe zaprzestanie wykonywania wlewow (do ustgpienia dziatan
niepozgdanych) oraz podawanie lekéw przeciwzapalnych, przeciwhistaminowych i/lub
kortykosteroidéw (doustnie lub dozylnie na godzine lub dobe przed infuzjg).

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg w
preparatach Fabrazyme® lub Replagal® jest przeciwwskazaniem do ich zastosowania.
Diugoterminowa skuteczno$¢ produktoéw nie jest ustalona. W razie pojawienia sie
powaznej reakcji alergicznej lub anafilaktycznej, nalezy natychmiast przerwac infuzje i
rozpocza¢ zalecane leczenie.

Leki, ktérych nie powinno si¢ stosowac razem z ERT, ze wzgledu na teoretyczne ryzyko
zahamowania aktywnosci wewnatrzkomorkowej alfa galaktozydazy to: chlorochina,
amiodaron, monobenzon, gentamycyna.

Terapia adjuwantowa

Choc¢ brak jest dtugotrwatych, kontrolowanych badan, stosuje sie metody leczenia
objawowego, jak np.:

-$rodki dietetyczne, w tym zaprzestanie palenia tytoniu
-karbamazepina, difenylohydantoina, gabapentyna, amitryptylina w leczeniu bélu

-antagonisci receptora angiotensyny (ARB) i inhibitory konwertazy angiotensyny
zapobiegawczo w ochronie nerki i naczyn krwiono$nych
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-leki przeciwptytkowe, statyny lub dieta niskottuszczowa jako prewencja pierwotna
niedokrwiennego udaru mézgu

Wytyczne Grupy
Niemieckich
Ekspertéw, 2009

Postepowanie w
chorobie Fabry’ego

Zasadniczo hemizygotyczni mezczyzni z klasycznym typem choroby Fabry’ego sg
zdecydowanie bardziej obcigzeni niz heterozygotyczne kobiety. W leczeniu tego
wieloukladowego schorzenia prawidtowym jest podej$cie multidyscyplinarne
(angazujace specjalistéw réznych gatezi medycyny). U wigkszosci mezczyzn terapia
rozpoczyna sie wczesnie, u wiekszosci kobiet, dzieci i nastolatkdéw decyzja o
rozpoczeciu terapii zalezy od stopnia zajecia organdw wewnetrznych i stopnia nasilenia
objawow choroby.

W oparciu o publikacje autorzy wytycznych zalecajg podawanie rekombinowanej alfa
galaktozydazy (Fabrazyme®) w dawce 1,0 mg/kg m.c, jak réwniez (Replagal®) w dawce
0,2 mg/kg m.c. we wlewie raz na 2 tygodnie.

Ze wzgledu na rzadkosc¢ choroby oraz ograniczone doswiadczenie w stosowaniu terapii
substytucyjnej zaleca sie by chorzy pozostawali pod opieka centréw referencyjnych. W
przypadku znacznego zajecia organdw wewnetrznych zalecane jest dotgczenie terapii
adjuwantowe;j.

Wytyczne Panelu
Francuskich
Ekspertéw, 2007

Diagnoza
i leczenie choroby
Fabry’ego

Postepowanie z osobami chorymi na chorobe Fabry’ego powinno zawsze obejmowac
leczenie objawowe i szczeg6towg obserwacje prowadzong przez specjaliste w zakresie
genetycznych choréb metabolicznych.

Leczenie objawowe

W przypadku akroparestezji najlepiej stosowac leki przeciwdrgawkowe takie jak
karbamazepina, gabapentyna, fenytoina; leki przeciwbdélowe nawet klasy Ill majg
niezadowalajgce wyniki.

Nalezy unikaé éwiczen fizycznych, zmiany temperatury oraz stresu, poniewaz stanowig
one czynn ki ryzyka wystapienia bélu przebijajgcego.

Niezbedna jest rowniez profilaktyka zapalenia wsierdzia u chorych z wadami zastawek
serca. W niektérych przypadkach konieczne jest wszczepienie rozruszn ka serca.

W przypadki wystgpienia udaru moézgu lub przejsciowego ataku niedokrwiennego
stosowane sg leki przeciwptytkowe i statyny.

W niektorych przypadkach konieczne jest stosowanie aparatu stuchowego lub
wszczepienie implantu slimakowego.

U czesci chorych stosowane sg dializy lub przeszczepienie nerek.
Enzymatyczna terapia zastepcza
Kryteria rozpoczecia stosowania ERT u dorostych:
. mezczyzni: klasyczna forma choroby Fabry’ego oraz wiek powyzej 18 lat;

. kobiety: ciezkie uszkodzenie narzadéw (kardiomiopatia, uszkodzenie mézgu,
nerek i/lub bal).

Kryteria wykluczenia (uniemozliwiajace stosowanie ERT):

. cigza i laktacja (nie jest to kryterium formalne, zastosowanie ERT podczas
cigzy nalezy indywidualnie rozwazyc);

. inne choroby wspotistniejgce zwigzane ze ztym rokowaniem;

. bardzo powazne uszkodzenia narzgdéw nie rokujace, iz zastosowanie ERT
przyniesie choremu korzy$¢ zdrowotng.

Wskazania do zaprzestania terapii ERT:
. ciezkie dziatania niepozadane;
. nieuleczalna choroba o krétkoterminowej prognozie przezycia;
. decyzja chorego, w przypadku braku demencji lub zaburzen neurologicznych
zmieniajgcych osad sytuacji;
. nie jest mozliwy compliance.

W czasie stosowania ERT nalezy un ka¢ stosowania lekéw takich jak beta-blokery,
amiodaron, gentamycyna, leki przeciwmalaryczne, poniewaz teoretycznie mogg one
wptywac na terapie ERT.

Kryteria rozpoczecia stosowania ERT u dzieci:

Nalezy przedyskutowaé z dzieckiem mozliwos¢ rozpoczecia terapii ERT kiedy objawy
uposledzajgce jakos¢ zycia z powodu bolu sg zwigzane z jednym z ponizszych
czynnikow:

e zmniejszenie normalnej aktywnosci w tym uczeszczania do szkoty;
e  objawy ze strony przewodu pokarmowego;
e  objawy ze strony uktadu nerwowego takie jak zawroty gtowy, szum w uszach;
. kryteria zajecia innych narzgdéw (jak u dorostych).
Kryteria uniemozliwiajgce zastosowanie ERT s3 takie same jak u dorostych.
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Dawkowanie ERT
. agalzydaza alfa w dawce 0,2 mg/kg m.c. we wlewie (40 min.)

. agalzydaza beta w dawce 1,0 mg/kg m.c. we wlewie (4 godz., czas ten moze
by¢ zredukowany do 90 min.)

Pierwsze wlewy powinny by¢ wykonywane w szpitalu, jesli leczenie jest dobrze
tolerowane kolejne wlewy mogg by¢ wykonywane w domu.

Jesli w czasie infuzji wystepujg reakcje nadwrazliwosci takie jak dreszcze lub
zaczerwienienie twarzy moze to powodowac¢ konieczno$¢ zmniejszenia tempa infuzji, jej
chwilowego przerwania (5 do 10 min.) lub premedykacji przed kolejnymi wlewami.
Przypadki wystepowania przeciwciat IgE zanotowano u chorych przyjmujgcych
agalzydaze beta, natomiast u chorych leczonych agalzydazg alfa takich przypadkéw nie
odnotowano. Wystgpienie reakcji anafilaktycznej moze doprowadzi¢ do trwatego
przerwania infuzji i koniecznos$ci wdrozenia wiasciwego leczenia.

Wytyczne American
College of Medical
Genetics (ACMG,
amerykanskie
kolegium genetyki
medycznej), 2006

Diagnoza i leczenie
choroby Fabry’ego

Zalecane jest stosowanie ERT (agalzydazy alfa lub agalzydazy beta).

W przypadku chtopcéw w wieku < 16 lat zalecane jest zastosowanie ERT w momencie
pojawienia sie znaczgcych objawdw. Jesli choroba Fabry’ego jest bezobjawowa,
zastosowanie ERT nalezy rozwazy¢ miedzy 10. a 13. r.z.

U mezczyzn w wieku > 16 lat zalecane jest zastosowanie ERT w momencie diagnozy.

Natomiast u kobiet w kazdym wieku wskazane jest monitorowanie przebiegu choroby,
jesli wystgpia znaczgce objawy lub nastgpi progresja zajecia narzaddw nalezy
zastosowac¢ ERT.

Leczenie i monitorowanie terapii powinno by¢ nadzorowane przez lekarza
dos$wiadczonego w leczeniu chorych na chorobe Fabry’ego lub inne dziedziczne
choroby metaboliczne.

W oparciu o aktualng wiedze, kazdy mezczyzna chory na chorobe Fabry’ego powinien
by¢ leczony ERT niezaleznie od stadium zaawansowania przewlektej niewydolnosci
nerek.

Konieczne jest dodatkowe leczenie wspomagajace i profilaktyka zwigzanych z
chorobg Fabry’ego choréb wspotistniejgcych.
Dodatkowo opisano szczegoétowe standardy postepowania w zaburzeniach: nerek,

serca, zaburzeniach neurologicznych, otolaryngologicznych, dermatologicznych,
oftalmologicznych, pulmunologicznych oraz zaburzeniach zotgdka i jelit

Kanadyjska Grupa
Robocza Choroby
Fabry’'ego (szkic

wytycznych), 2005

Diagnoza i leczenie
choroby Fabry’ego

Leczenie obejmuje wiele aspektéw: kontrola czynnikéw ryzyka, leczenie
wspomagajace oraz enzymatyczna terapia zastepcza.

Enzymatyczna terapia zastepcza

Mimo, iz dowody na skuteczno$¢ ERT sg ograniczone zaleca sie zastosowanie tej
terapii w przypadku, gdy chory ze zdiagnozowang chorobg Fabry’ego spetnia
przynajmniej jedno z ponizszych kryteriow:

e spadek wydolnosci nerek (wyjsciowy klirens kreatyniny skorygowany wiekiem
jest mniejszy niz 80 ml/min) lub trwaty spadek wydolnosci nerek o 10%.
Wystepowanie wytgcznie biatkomoczu nie jest wskazaniem do zastosowania
ERT,;

. choroby serca (przedstawiono szczegoétowy zakres schorzen serca jakie
kwalifikujg do terapii), po wykluczeniu innych przyczyn zaburzen serca niz
choroba Fabry’ego;

. przemijajgce napady niedokrwienne (udokumentowane przez neurologa),
niedokrwienny udar mézgu, zmiany w istocie biatej okreslone jako zmiany
mikronaczyniowe w badaniu rezonansem magnetycznym (MRI);

e  objawy ze strony przewodu pokarmowego o ciezkim nasileniu (przewlekty bdl
brzucha i biegunka, oporne na leczenie);

. przewlekty bol neuropatyczny oporny na inne metody leczenia.

Wytyczne UK
Fabry’s Disease
Management Group
(brytyjska grupa ds.
choroby Fabry'ego)
z roku 2003,
uaktualnione (przez
grupe skftadajgca
sie

z doswiadczonych
pracownikéw
brytyjskich centrow
referencyjnych,
eksperta

Diagnoza i leczenie
choroby Fabry’ego

Enzymatyczna terapia zastepcza

W chwili obecnej w badaniach klinicznych nie ustalono jaki jest optymalny moment
rozpoczecia stosowania ERT lub jaka grupa czerpie najwieksze korzysci z jej
stosowania. Jednakze, ze wzgledu na fakt, iz jest to przewlekta, postepujaca choroba,
celem leczenia jest zahamowanie progresji choroby a u 0s6b z objawami choroby
nalezy dgzy¢ do ich zmniejszenia lub stabilizacji choroby. Przewiduje sie, ze leczenie
bedzie najbardziej skuteczne, gdy bedzie rozpoczynane we wczesnych stadiach
zaawansowania choroby.

Leczenia ERT jest rozpoczynane u chorych, u ktérych wystepuje jeden z ponizszych
objawdw (przewiduje sie, ze chorzy moga nie mie¢ objawéw, w kazdym ze wskazanych
obszarow):

Ogdlne objawy choroby Fabry’ego: specyficzny niekontrolowany bél prowadzacy do
koniecznosci zmiany stylu zycia lub bél, ktéry wptywa na jakos$¢ zycia; bdl jest czesto
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pierwszym objawem choroby a rozpoczecie leczenia na tym etapie ma na celu
zatrzymanie progresji choroby oraz zajecia innych organéw;

Zaburzenia nerek: istotne klinicznie zmniejszenie GFR (ponizej 80 ml/min), biatkomocz
powyzej 300 mgs/24 godz., mikroalbuminuria kiedy biopsja nerki wykazata ztogi w
$rodbtonku;

Zaburzenia serca:

e EKG (badanie elektrokardiograficzne): obecnos¢ hipertrofii lewej komory,
izolowane zaburzenia repolaryzacji (w przypadku braku innych przyczyn
takich jak nadcisnienie lub zwezenia aorty), zaburzenia przewodzenia (krotki
interwat PR, blok serca w stopniu 1., 2. lub 3., blok odnogi peczka Hisa);

. echokardiogram: wzrost masy lewej komory serca (u chorych z
remodelingiem koncentrycznym lub hipertrofig), wzrost grubosci Scian lewej
komory serca (13 mm w ktérymkolwiek segmencie), powiekszenie lewego
przedsionka, pogrubienie zastawki/niewydolno$é¢; uposledzenie czynnosci
skurczowej (miejscowe zaburzenia kurczliwosci lub redukcja frakcji
wyrzutowej lewej komory serca ponizej 50%); upos$ledzenie czynnosci
rozkurczowej (ocena przy zastosowaniu skorygowanego wiekiem badania
metodg Doppler’a);

. arytmia: bradyarytmia, arytmia przedsionkéw, tachykardia komorowa w 24
godz. EKG lub innym udokumentowanym zapisie EKG;

e choroba niedokrwienna serca: pozytywny wynik testu wysitkowego,
pozytonowa tomografia emisyjna w przypadku braku angiograficznie istotnych
objaw6w choroby nasierdziowych tetnic wiencowych;

Zaburzenia herwowo-naczyniowe: wczesniejszy udar lub przej$ciowy atak
niedokrwienny, w przypadku braku innych czynnikéw ryzyka, progresja w odbiegajgcych
od normy wynikach badania MRl mézgu;

Zaburzenia zotagdka i jelit: bol, wymioty lub zmiana rytmu wypréznien, ktére znaczaco
wptywajg na jakos¢ zycia i nie sg zwigzane z innymi zaburzeniami; objawy takie jak
okresowe zawroty glowy wptywajgce na jako$c¢ zycia, utrata stuchu, ktére moga
wystgpi¢ w przebiegu choroby Fabry’ego sg niewystarczajgce do rozpoczecia terapii
ERT u dorostych, ale moga by¢ wystarczajgce u dzieci.

Przeciwwskazania do terapii ERT to: cigza lub laktacja, obecno$¢ innego schorzenia
zagrazajgcedo zyciu lub schorzenia, w ktérym zastosowanie ERT nie wskazuje na
poprawe rokowania, uznanie osoby za zbyt ciezko chora, aby terapia ta byta dla niej
korzystna (np. osoby o duzym stopniu niesprawnosci spowodowanym udarem).

Zalecany schemat dawkowania

. agalzydaza alfa w dawce 0,2 mg/kg m.c. w 100 ml roztworu fizjologicznego
przez 40 minut lub;

. agalzydaza beta w dawce 1,0 mg/kg m.c. w 500 ml roztworu fizjologicznego
przez 4 godziny (z mozliwoscig redukcji do 90 min, jesli tolerowana).

Przed ERT stosowana jest premedykacja paracetamolem, chlorfeniraming,
hydroksyzyng lub hydrokortyzonem.

Pierwsze podanie enzyméw powinno odbywac sie w szpitalu pod $cistg kontrolg. Jesli
wystgpita reakcja nadwrazliwosci kolejne infuzje powinny by¢ wykonywane w szpitalu z
premedykacjg jak opisano powyzej, jednak jesli w ocenie lekarza nie wystgpity
reakcje/zdarzenia zagrazajgce zyciu infuzje mogg by¢é wykonywane w warunkach
domowych.

Dodatkowo opisano szczegoétowe standardy postepowania w leczeniu bélu,

angiokeratomy, w zaburzeniach: nerek, sercowo-naczyniowych, zotgdka i jelit,
nadcisnieniu, hiperlipidemi

Wytyczne American
College of
Physicians—
American Society of
Internal Medicine
(ACP-ASIM,
Amerykanskie
Kolegium

Lekarzy - Amerykan
skie Towarzystwo
Medycyny
Wewnetrznej), 2003

Diagnoza i leczenie
choroby Fabry’ego

Wytyczne omawiaja standardy leczenia objawowego i wspomagajacego.

Leczenie objawowe jest stosowane w praktyce klinicznej i uznawane za skuteczne.
Wytyczne wskazujg skuteczne terapie w leczeniu bélu, objawéw Zotgdkowo-jelitowych,
zaburzen nerek, sercowo-naczyniowych i mézgowo-naczyniowych.

ERT zalecana jest u wszystkich chorych ze zdiagnozowang chorobg Fabry’ego.
Leczenie ERT powinno byc¢ rozpoczete wraz z pojawieniem sie pierwszych objawéw
klinicznych takich jak bdl i izostenuria. Réwniez nosiciele choroby, u ktérych wystapity
znaczgce objawy choroby powinni by¢ leczeni ERT. Nie ma opubl kowanych badan
dotyczacych zastosowania ERT u chorych poddawanych dializom lub po
przeszczepieniu nerki, jednak z wzgledu na fakt, iz chorzy ci zaliczani sg do grupy
wysokiego ryzyka wystgpienia komplikacji mézgowo-naczyniowych wtaczajac
przejsciowy atak niedokrwienny i udar, rekomendowane jest stosowanie ERT réwniez u
tych chorych.

Prescrire, 2003

agalzydaza alfa
agalzydaza beta

Skutecznos$¢ wylacznie w odniesieniu do drugorzedowych punktéw koncowych,
brak twardych dowodoéw na pierwszorzedowe punkty koncowe
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Rekomendacje refundacyjne

Tabela 46. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy

rekomendacji

Przedmiot
rekomendacji

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

Pharmacology &
Therapeutics Advisory
Committee (PTAC),
Nowa Zelandia, 2011

ERT u os6b z chorobag
Fabry'ego

Pharmacology & Therapeutics Advisory Committee (PTAC) nie rekomenduje
stosowania ERT ze wzgledu na zbyt wysoki koszt terapii i wskazuje, ze u
chorych nalezy stosowac leczenie objawowe.

Pharmaceutical
Benefits Advisory
Committee  (PBAC),

Australia, 2009,

agalzydaza alfa
(Replagal®) i agalzydaza
beta (Fabrazyme®) u
0s06b z chorobg
Fabry'ego

ze wzgledu na fakt, iz nie ma wystarczajgcych danych, ktére wskazywatyby na
jakakolwiek  kliniczng  réznice  pomigdzy agalzydazg alfa i beta
w zarejestrowanych dawkach, cena agalzydazy beta powinna by¢ obnizona tak,
aby roczny koszt leczenia jednego chorego byt taki jak podczas leczenia
agalzydazg alfa.

All Wales Medicines
Strategy Group
(AWMSG), 2007,

agalzydaza alfa
(Replagal®) w terapii
choroby Fabry'ego

All Wales Medicines
Strategy Group
(AWMSG), 2006

agalzydaza beta
(Fabrazyme®) w terapii
choroby Fabry’ego

AWMSG Finansowanie algalzydazy alfa, jak i beta rekomenduje

Leczenie bedzie prowadzone pod nadzorem lekarza majgcego doswiadczenie w
terapii choroby Fabry'ego lub choréb metabolicznych
Leczenie bedzie podawany zgodnie z ustalonymi wytycznymi w wyznaczonych
osrodkach.

AWMSG zweryfikuje ten i inne terapie zastepcze enzymu w ciggu trzech lat.

Wyniki leczenia nalezy umieszcza¢ w rejestrze (Fabry
Outcomes Survey)

Canadian Expert Drug
Advisory Committee
(CEDAC) 2005,

agalzydaza beta
(Fabrazyme®) u 0sob z
chorobg Fabry’ego

Canadian Expert Drug
Advisory Committee
(CEDAC), 2004,

agalzydaza alfa
(Replagal®) w terapii
choroby Fabry’ego

Stosowania ERT nie rekomenduje réwniez Canadian Expert Drug Advisory
Committee (CEDAC), a jako uzasadnienie rekomendacji wskazano, iz terapia nie
wptywa pozytywnie na istotne klinicznie punkty koncowe, a jej koszt jest bardzo
wysoki.

Rekomendacja HAS
(La Haute Autorité de
Santé) 2002,

agalzydaza alfa
(Replagal®) u oséb ze
zdiagnozowang chorobg
Fabry'ego

Rekomendacja HAS
(fr. La Haute Autorité
de Santé) 2002,

agalzydaza beta
(Fabrazyme®) u oséb z
chorobg Fabry’ego

HAS wskazuje ERT (zaréwno agalzydaza alfa jaki i beta) jako terapie, ktéra
powinna by¢ stosowana w pierwszej linii leczenia u chorych z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego. W rekomendaciji tej dodatkowo okreslono, ze
standardem klinicznym jest réwniez leczenie objawowe.

Zrédlo: opracowanie Wnioskodawcy i whasnych danych

Podsumowanie przeglgdu rekomendacji

Tabela 47. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace agalzydazy beta w chorobie Fabry’ego - podsumowanie

Kraj / Organizacja .
region (skrot), rok RELEMENT S
‘ Pozytywna £ Negatywna‘
ograniczeniami
: Australian Lo .
Australia Government, 2011 W programie Life Saving Drug

© Wytyczne koncentrujg sie na leczeniu boélu

5 International II\D/I?nc?zlunarodow ch neuropatycznego i podawaniu lek6w

2 edzyn: Y przeciwbélowych. Wskazujg réwniez na

E Ekspertow 2011 dostepnosé ERT

= .

%J- Wskazaniem do podjecia leczenia ERT jest

& klasyczna posta¢ choroby Fabry’ego (brak

5 aktywnosci enzymu) u mezczyzn powyzej 18 lat,

g leczenie proponowane, nawet gdy brak jest

% Francja HAS 2010 objawow somatycznych. U kobiet i dzieci z

14 objawami somatycznymi o wdrozeniu terapii
enzymozastepczej decyduje indywidualna
konsultacja (w zaleznosci od wynikéw badan
laboratoryjnych).
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Francja

Panel Francuskich
Ekspertéw 2007

mezczyzni: klasyczna forma choroby Fabry’ego
oraz wiek powyzej 18 lat;

kobiety: ciezkie uszkodzenie narzadéw
(kardiomiopatia, uszkodzenie mézgu, nerek i/lub
bal).
Dzieci: kiedy objawy uposledzajgce jako$c¢ zycia
z powodu bodlu sg zwigzane z jednym z
ponizszych czynnikow:
e zmniejszenie normalnej aktywnosci w
tym uczeszczania do szkoty;

. objawy ze strony przewodu
pokarmowego;

. objawy ze strony uktadu nerwowego
takie jak zawroty gtowy, szum w
uszach;

. kryteria zajecia innych narzadéw (jak u
dorostych).

Niemcy

Grupa Niemieckich
Ekspertéw, 2009

U wigkszosci mezczyzn terapia rozpoczyna sie
wczesnie, u wiekszosci kobiet, dzieci i
nastolatkéw decyzja o rozpoczeciu terapii zalezy
od stopnia zajecia organdéw wewnetrznych i
stopnia nasilenia objawéw choroby.

USA

ACMG 2006

W przypadku chtopcéw w wieku < 16 lat
zalecane jest zastosowanie ERT w momencie
pojawienia sie znaczacych objawow. Jesli
choroba Fabry’ego jest bezobjawowa,
zastosowanie ERT nalezy rozwazy¢ migdzy 10.
al3.rz.

U mezczyzn w wieku > 16 lat zalecane jest
zastosowanie ERT w momencie diagnozy.

Natomiast u kobiet w kazdym wieku wskazane
jest monitorowanie przebiegu choroby, jesli
wystgpig znaczace objawy lub nastgpi progresja
zajecia narzgdow nalezy zastosowaé ERT.

USA

ACP-ASIM 2003

ERT zalecana jest u wszystkich chorych ze
zdiagnozowang chorobg Fabry’ego.

Kanada

Kanadyjska Grupa
Roboczej Choroby
Fabry’'ego 2005

Mimo, iz dowody na skuteczno$¢ ERT sg
ograniczone zaleca sig zastosowanie tej terapii
w przypadku, gdy chory ze zdiagnozowang
chorobg Fabry’ego spetnia okreslone kryteria
(m.in. przewlekty bdl)

Wielka
Brytania

UK Fabry’s Disease
Management Group
2005

Leczenia ERT jest rozpoczynane u chorych, u
ktorych wystepuja opisane w wytycznych objawy
(m.in. przewlekty bol)

Francja

Prescire, 2003

Ostrozne wnioskowanie, lek wptywa na
drugorzedowe punkty korcowe

Nowa
Zelandia

PTAC 2011

Zbyt wysoki koszt terapii

Australia

PBAC 2009

Koszt terapii powinien by¢ na podobnym
poziomie dla obu stosowanych technologii

Kanada

CEDAC 2004, 2005

terapia nie wptywa pozytywnie na istotne
klinicznie punkty koncowe, a jej koszt jest bardzo

wysoki.

Rekomendacje refundacyjne

Francja

HAS 2002

Obie terapie sg rekomendowane

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej i stron internetowych Wnioskodawca odnalazt
9 dokumentéw opublikowanych przez miedzynarodowe organizacje, opisujgce aktualne standardy
postepowania w  terapii choroby Fabry’ego. AOTM dodatkowo przedstawit wnioski z opracowania
francuskiego Prescrire (2003).
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We wszystkich wytycznych autorzy wskazujg, iz w leczeniu choroby Fabry’ego znajduje zastosowanie
enzymatyczna terapia zastepcza oraz leczenie objawowe. Tylko wytyczne rzgdu australijskiego okreslajg, ze
zastosowanie znajduje tylko agalzydaza alfa, jednak taki wybor podyktowany byt kosztami terapii agalzydaza
beta.

W ramach leczenia objawowego stosowane sg leki oraz procedury medyczne, ktérych celem jest m.in.
zmniejszenie bo6lu neuropatycznego (leki przeciwdrgawkowe, niesteroidowe leki przeciwzapalne, opiaty),
zmniejszenie zaburzen ze strony nerek (inhibitory konwertazy angiotensyny, dializy, przeszczepienie nerek),
zmniejszenie zaburzeh sercowo-naczyniowych oraz profilaktyka udarow (leki przeciwdtawicowe, diuretyki,
leki przeciwarytmiczne, leki przeciwzakrzepowe, wszczepienie defibrylatora, leki przeciwptytkowe).

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych Wnioskodawca odnalazt 8 dokumentow
opublikowanych przez miedzynarodowe organizacje, opisujgce aktualne rekomendacje dotyczace
finansowania ETZ w terapii choroby Fabry’ego. Pharmacology & Therapeutics Advisory Committee (PTAC)
nie rekomenduje stosowania ERT ze wzgledu na zbyt wysoki koszt terapii i wskazuje, ze u chorych nalezy
stosowac leczenie objawowe. Stosowania ERT nie rekomenduje réwniez Canadian Expert Drug Advisory
Committee (CEDAC), a jako uzasadnienie rekomendacji wskazano, iz terapia nie wptywa pozytywnie na
istotne klinicznie punkty koncowe, a jej koszt jest bardzo wysoki.

La Haute Autorité de Santé (HAS), ktora wskazuje ERT (zaréwno agalzydaza alfa jaki i beta) jako terapie,
ktéra powinna by¢ stosowana w pierwszej linii leczenia u chorych z potwierdzonym rozpoznaniem choroby
Fabry’ego. W rekomendacji tej dodatkowo okreslono, ze standardem klinicznym jest rowniez leczenie
objawowe. All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) rekomenduje stosowanie algalzydazy alfa i beta.

Rekomendacja Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) okresla natomiast, ze ze wzgledu na
fakt, iz nie ma wystarczajgcych danych, ktére wskazywatyby na jakakolwiek kliniczng réznice pomiedzy
agalzydazg alfa i beta w zarejestrowanych dawkach, cena agalzydazy beta powinna by¢ obnizona tak, aby
roczny koszt leczenia jednego chorego byt taki jak podczas leczenia agalzydazg alfa.

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 48. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA — Dla Fabrazyme 5 mg
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11. Opinie ekspertéw
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Tabela 50. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania Fabrazyme w ramach programu lekowego Leczenie choroby Fabry’ego

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu

Ekspert

swiadczen gwarantowanych

Analiza 6 badan randomizowanych (223 chorych)
ocinajgcych terapie alfa lub beta galaktozydazg nie
wykazata dostatecznych dowodow na skutecznos¢ terapii
poniewaz badania byty ztej jakosci i obejmowaty niewie kie
grupy pacjentow. (Cochrane Library 2013)

Jednak badania obserwacyjne wykazujg, ze pacjenci moga
odnies¢ korzysci z przewleklej terapii substytucyjne;j.
Leczenie 75 pacjentow przez $rednio 5 lat nie zhamowato
progresji choroby (nerki, serce, mézg) ale ryzyko rozwoju
powiktan zmniejszato sie wraz z czasem trwania leczenia
substytucyjnego. Nie nalezy spodziewa¢ sie szybkich
efektow terapii (OJRD 2013).

Autorzy norwescy (JASN 2013) wykazali, ze 5-letnia terapia
u mtodych ludzi z wczesnie wykryta nefropatia Fabr'ego
zapobiega uszkodzeniu nerek.

Argumenty przeciw finansowaniu w ramach wykazu
swiadczen gwarantowanych

Choroba jest rzadka, zazwyczaj p6zno wykrywana i dlatego
za mato jest dowodoéw evidence based medicine opartych na
dobrej jakosci randomizowanych badaniach klinicznych z
odpowiednig liczebnoscig grup.

Drugim ograniczeniem moga by¢ wysokie koszty terapii.

Stanowisko wiasne ws. objecia refundacja w danym
wskazaniu

Whioskowana technologia powinna by¢ finansowana ze
Srodkdéw publicznych, gdyz wczesne wdrozenie terapii
stwarza szanse spowolnienie postepu choroby i
zmniejszenia przedwczesnej $miertelnosci.

Dane literaturowe podsumowane w ostatnio opublikowanej
pracy (Long term enzyme replacement therapy for Fabry
disease: effectiveness on Kidney, heart and brain. Rombach
et al. Orphanet Journal of Rare Diseases 2013, 8:47)
wskazuja, ze wczesnie podjeta terapia agalzydazg opdznia
rozwoj pow ktan mézgowych (udaru), sercowych (przerost
lewej komory, zawat serca), neurologicznych (podwdjne
widzenie, dysartria, zaburzenia czuciowe) oraz nerkowych
(spowolnienie ubytku filtracji ktebuszkowej). Sg przestanki,
zeby prognozowac, iz wczesnie podjeta terapia
enzymatyczna ograniczy zjawisko przedwczesnej
Smiertelnosci os6b dotknietych chorobg Fabry ego w
czwartej lub pigtej dekadzie zycia.

Merytoryczne argumenty przedstawione wyzej przemawiajg
na rzecz finansowania terapii. Jedyna przestankg negatywng
moze by¢ brak srodkéw.

Zgodne ze stanowiskiem przemawiajgcym za
finansowaniem.

Enzymatyczna terapia zastepcza (ERT) jest jedynym
leczeniem przyczynowym w chorobie Fabry, substytucja
enzymatyczna agalzydazg beta (Fabrazyme, Genzyme —
Sanofi) w dawce 1mg/kg leku podawanego w postaci infuzji
dozylnej co 2 tygodnie jest zaaprobowana do leczenia tej
choroby zaréwno przez EMEA jak i FDA.

Leczenie substytucyjne agalzydaza beta (Fabrazyme)
zmniejsza zawarto$¢é globotriaosylceramidu (GL-3) w
Srodbtonku kapilaréw nerek, serca i skory. Leczenie to moze
przynies¢ korzy$¢ u pacjentéw, u ktorych nie doszto do
nieodwracalnego uszkodzenia narzgdow.

Ocena technologii medycznych w odniesieniu do choréb
rzadkich nie powinna by¢ prowadzona tymi samymi
metodami, jak w chorobach o znacznie czgstszym
wystepowaniu. W przeprowadzonych badaniach klinicznych

Skutecznosc¢ tej terapii w zmniejszeniu czestosci
wystepowania, nasilenia objawdw oraz opdzniania
wystgpienia powiktan nie jest obecnie znana.

Whioskowana technologia medyczna powinna byé
stosowana jako leczenie przyczynowe u 0s6b bez
nieodwracalnych pow ktan narzagdowych. Choroba Fabry jest
chorobg wolno postepujacg, skraca czas przezycia chorych,
wigze sie z ogromnym przewlektym cierpieniem, istotnie
uposledzajgc jakosc¢ zycia.
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Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu

swiadczen gwarantowanych

pacjenci z chorobg Fabry byli wigczani w réznym stadium
choroby, oceniano rézne punkty koncowe, badano mate
grupy pacjentoéw, nie witgczano pacjentéw ponizej 16rz, co
uniemozliwia stwierdzenie, czy wczesne wigczanie leczenia
moze dac¢ diugotrwaty korzystny efekt.

Choroba Fabry jest chorobg wolno postepujaca, skraca czas
przezycia chorych, wigze sie z ogromnym przewlektym
cierpieniem, istotnie uposledzajac jakos¢ zycia.

AOTM-BP-4351-1/2013

Argumenty przeciw finansowaniu w ramach wykazu
swiadczen gwarantowanych

Stanowisko wiasne ws. objecia refundacja w danym
wskazaniu

Zastosowanie Fabrazyme (badania kontrolowane placebo, z
randomizacjg) wykazaty op6znianie postepu niewydolnosci
nerek, niewydolnosci serca czy mézgowych epizodéw
naczyniowych u chorych z choroba Fabry’ego. Wszystkie
badania wykazaty tez znaczny klirens GL3 z krwi i tkanek
chorych (marker choroby). U chorych zmniejszato sie
nasilenie bélu neuronopatycznego zuzycie lekéw
przeciwbdlowych. Badanie dotyczyty gtéwnie populacji
dorostych mezczyzn (choroba dziedziczgca sie w sposéb
sprzezony z chromosomem X). Mniej danych dotyczy
populacji dzieciece;j i kobiet (objawowych nosicielek).

Metodologicznie materiat ubogi. Badanie kliniczne
Fabrazyme byly przeprowadzane na matych grupach
pacjentow, w réznych stadiach choroby. Tylko jedno
badanie miato ,ztozony” punkt koncowy (niewydolnosé
nerek, epizody sercowe, mézgowe, $mier¢) — terapia
skuteczna we wczesnych stadiach choroby. Pozostate
punkty koncowe sg czgstkowe, co w przypadku tak
wielonarzadowego schorzenia jest znaczng wadg.
Najczesciej badano klirens GL3, chociaz marker
biochemiczny wcale nie musi korelowa¢ z ciezkoscia lub
przebiegiem choroby. Nie wszystkie badania potwierdzajg
skutecznos¢ leczenia bolu neuronopatycznego.

Wysoki koszt terapii.

Omawiana technologia powinna by¢ finansowana ze
Srodkéw publicznych, po spetnieniu warunkow:

1. Nadz6r nad przebiegiem leczenia (np. w ramach
zespotu koordynujacego lub innych jednostek,
gwarantujgcych fachowa opieke nad rzadkim schorzeniem)
2. Program terapeutyczny powinien zawiera¢ jasne
kryteria wtgczenia i wytgczenia chorych z programu leczenia
fabrazyme

3. W program terapeutyczny powinny by¢ wtgczone
organizacje pacjenckie, a wtasciwie pacjenci w formie
Swiadomej zgody na udziat w leczeniu; Swiadomosci
konsekwencji tej decyzji — monitorowanie leczenia i
wylgczenia z leczenia w przypadku nieskutecznosci leczenia
okreslanej w kryteriach wytgczenia z terapii. Brak udziatu
organizacji pacjenckich bedzie skutkowat odbieraniem
programu leczenia jako decyzji o wigczeniu i/lub wytaczeniu
z leczenia jako li tylko administracyjnej. A od takiej beda sie
odwotywac i nie traktowac jako medyczne;.

4. Istnienie o$rodka gwarantujgcego wiasciwe leczenie
chorych technologiami innymi niz Fabrazyme. Nie mozna
dopusci¢ do sytuacji zaniedbania wtasciwego leczenia
probleméw nefrologicznych, kardiologicznych i
neurologicznych z samego powodu otrzymania ERT.
Niestety nie mozna polegac¢ na lekarzach rodzinnych w
dziedzinie chordb rzadkich. Konieczny jest standard opieki.
Spetnienie powyzszego pozwoli efektywnie wykorzystac
pienigdze wydane na wnioskowang technologie.

Choroba Fabry’ego jest rzadkim (1/117000 urodzen),
uwarunkowanym genetycznie, postepujacym,
wielonarzagdowym schorzeniem o czgsto wieloletniej bolowej
manifestacji. Enzymatyczna terapia substytucyjna (ERT)
preparatem Fabrazyme (ktérej to technologii medycznej
dotyczy wniosek) jest w chwili obecnej jedynym leczeniem,
dedykowanym dla tej grupy chorych.

Brak jednoznacznych dowodéw, zgodnych z Evidence
Based Medicine nie moze by¢ jedynym/kluczowym kryterium
dyskwalif kujgcym wnioskowana terapie. W chorobach
rzadkich takie badanie czesto dtugo nie sg mozliwe ze
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swiadczen gwarantowanych

wskazaniu

wzgledu na niewielkie liczebnie grupy chorych.

Przy tak skonstruowanym programie lekowym, jak w
zatgczniku, Zespot nie jest wlasciwie potrzebny. Kryteria
wigczenia wypetnia kazdy z rozpoznaniem Fabry’ego , kto
skonczyt 8 lat, a nie ten, kto jest chory z powodu choroby
Fabry’ego. Pozostaje kwestia polimorfizméw, genetyki,
szczatkowej aktywnosci enzymatycznej. Bedziemy za
ciezkie pienigdze niepotrzebnie leczy¢ zdrowych i to przez
cate zycie, bo kryteria wytgczenie — progresja choroby, sg
tak niejasne, ze w praktyce zawsze do oprotestowania. W
chorobie Fabry’ego nie widze mozliwosci zakonczenia
terapii. Juz sg proby prawnego wptywania na decyzje
zespotu w innych chorobach, duzo ciezszych i bardziej
“jednoznacznych” w swym przebiegu. | skonczg sie
sukcesem, jesli podstawa naszych decyzji sg takie zapisy.
Konieczne sa precyzyjne zapisy! Rozdzielenie kryteriéw
wigczenia dla dorostych mezczyzn, kobiet i dzieci (X-linked!).

Dtugotrwata enzymatyczna terapia zastgpcza u pacjentow z
potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry’ego (niedobér
alfa-galaktozydazy A) powinna by¢ finansowana ze srodkow
publicznych w ramach programu lekowego ,Leczenie
choroby Fabry’ego”.

Choroba Fabry’ego rozpoczyna sie w wieku wczesno-
dzieciecym i nalezy do lizosomalnych schorzen
spichrzeniowych. Jest spowodowana przez niedobdr
enzymu a-galaktozydazy, co prowadzi do postepujacej
akumulacji GL-3 w komérkach. Nagromadzenie GL-3 w
tkankach, powoduje uszkodzenie narzagdéw wewnetrznych
juz od wczesnego okresu zycia, i jeszcze przed pojawieniem
sie objawow klinicznych. Wraz z wiekiem, uszkodzenia te
postepuja i rozwijaja sie u obu ptci, prowadzgc do
niewydolnosci kluczowych narzgdéw takich jak serce i nerki.
W koncowym stadium choroby, problemy zwigzane z
uktadem moczowym (nerki), uktadem sercowo-naczyniowym
(serce) i ukladem moézgowo-naczyniowym (mozliwosc
wylewu) stanowig bezposrednie zagrozenie dla zycia
pacjentéw i dtugos¢ ich zycia. Dostepne badania pokazuja,
ze u nieleczonych pacjentow dtugos$c¢ zycia ulega skroceniu
odpowiednio, o 15 lat u kobiet i 20 lat u mezczyzn.
Narastanie objawow klinicznych poczgtkowo jest
niewidoczne, nastepnie ma charakter linii szybko
wznoszacej sie w okresie mtodzienczym, by gwattownie
przyspieszy¢ u 0os6b dorostych. Narastanie objawow i
dysfunkcji narzgdowych wynikajgcych z braku leczenia to
koniecznos¢ leczenia objawowego, w skrajnych przypadkach
zwigzana z hospitalizacjg na oddziatach intensywnej opieki

Dostepne dane, publikacje i badania kliniczne dowodza, ze
wczesny poczatek (dzieci, mtodziez) wprowadzenia
zastepczej terapii enzymatycznej prowadzi do znaczacego
spowolnienia rozwoju choroby, jej normalizacji, a nawet
cofania sie niektérych zmian. W licznych przypadkach
umozliwia to prowadzenie normalnego trybu zycia i
funkcjonowania spotecznego. Op6znienie leczenia, zmienia
szanse na zdecydowang poprawe, niemniej dostepne dane
pokazuje, iz nawet u takich pacjentéw mozna uzyskac
normalizacje, lub czgsciowg poprawe. Najnowsze publikacje
opierajgce sie chociazby na biopsji nerek pokazuja, ze
zastosowanie enzymatycznej terapii zastepczej prowadzi do
usunigcia ztogdw GL-3 z wczesniej zajetych komorek.
Zastosowanie najnowszych technik obrazowania serca
dowodzi, ze zastosowanie enzymatycznej terapii zastepczej
powoduje zmniejszenie grubosci lewej komory serca i
niewydolnosci u dorostych pacjentéw z zaawansowang
choroba.

Brak dostepu do leczenia dla tej grupy pacjentéw, oznacza
dla nich zycie ze $wiadomoscig ciggtego i coraz szybszego
postepu choroby, wysokiego ryzyka zwigzanego z zajeciem
kluczowych dla zycia narzadéw i nieuchronnosci szybko
zblizajgcej sie Smierci. To réwniez Swiadomosé, ze istnieje
skuteczna terapia poparta licznymi badaniami i publikacjami.
Ze spotecznego i medycznego punktu widzenia to
dodatkowe obcigzenie dla rodzin jak i budzetu panstwa
zwigzane z koniecznoscig opieki nad chorym, ktérego stan
zdrowia stale pogarsza sie.
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medycznej. To rowniez utrudnienia w prawidtowym rozwoju
w wieku dzieciecym, mitodzienczym i okresie studiow, czesta
absencja oraz dodatkowe zaangazowanie rodziny, systemu
opieki zdrowotnej i systemu oswiatowego. W wieku
dorostym, ze wzgledu na gwattowne narastanie objawéw i
niepetnosprawnosci podjecie pracy zawodowej moze by¢
bardzo utrudnione czy wrecz niemozliwe. Wzrasta natomiast
koniecznosé korzystania z opieki medycznej i domowej.
Woczesne leczenie pacjentow z chorobg Fabry’ego to wedtug
dostepnych danych z pi$miennictwa, przywrécenie im
prawidtowego stanu zdrowia i zycia, a leczenie pacjentow z
zaawansowang chorobg to normalizacja i stabilizacja
narastania niepetnosprawnosci.

swiadczen gwarantowanych

wskazaniu

Terapia agalzydazg beta powoduje obnizenie stezenia i
zapobiega gromadzeniu sie glikosfingolipidéw (Gb3) w
tkankach i osoczu, co potencjalnie moze ogranicza¢ ryzyko
uszkodzenia narzadoéw (serca, nerek, mézgu). Leczenie
powoduje redukcje przerostu lewej komory serca i poprawe
jego funkcji (potwierdzone bad. ECHO i MRI), moze mie¢
wptyw na zachowanie prawidtowej funkcji nerek i
prawdopodobnie zapobiega postepowi uszkodzenia nerek .
Powoduje istotne zmniejszenie bdlu, przez co wptywa
korzystnie na jakos$¢ zycia. Dobra tolerancja leku

-wysoka cena

-ograniczony wplyw leczenia u chorych w zaawansowanym
stadium choroby

-nie jest znany diugotrwaty efekt leczenia

Uwzgledniajgc konsekwencje, jakie moze nies¢
niekontrolowane gromadzenie sie w tkankach Gb3 i
wynikajgce z tego ryzyko uszkodzenia serca, nerek i
os$rodkowego uktadu nerwowego, uwazam finansowanie za
uzasadnione, szczegdlnie we wczesnych latach choroby.

Jako leczenie przyczynowe w chorobie Fabry'ego

-u bezobjawowych kobiet - nosicielek choroby Fabry'ego;
-trwaja badania kliniczne opiniowanej technologii;

-wzglednie mata efektywno$¢ opiniowanej technologii (w
poréwnaniu do standardowej opieki medycznej)

Fabrazyme (agalzydaza beta) jest preparatem o charakterze
leku substytucyjnego tzn. zastepuje deficytowy w chorobie
Fabry'ego enzym - alfa galaktozydaze. Stanowi wiec
leczenie przyczynowe, ktére okazuje sie by¢ bezpieczne i
skuteczne, cho¢ do tej pory udowodniono poprawe kliniczng
lub stabilizacje choroby u leczonych oséb dorostych ptci
meskiej i chtopcdw z wyraznymi objawami klinicznymi oraz
objawowych kobiet. U tych pacjentéw (nalezy wiec
doprecyzowac¢ kryteria wiaczenia) technologiia w mojej opinii
powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych

Choroba Fabry'ego nalezy do grupy
schorzenspichrzeniowych dziedziczonych z chromosomem
X, jej przyczyna jest niedobdr lizosomalnej hydrolazy alfa
galaktozydazy A wskutek mutaciji jej genu. Gtéwnymi
objawami, ktére w sposéb istotny wptywajg na rokowanie
jest niewydolnos¢ nerek spowodowana glomerulopatia,
dystrofia rogéwki, pow ktania kardiologiczne w postaci
przerostu migsnia sercowego, uposledzenia funkc;ji
rozkurczowej i skurczowej, zaburzenia przewodnictwa.
Proponowane leczenie jest leczeniem substytucyjnym, ktére

Pozytywne efekty leczenia substytucyjnego w chorobie
Fabry'ego nie zostaty jednoznacznie potwierdzone. Wyn ki
prospektywnych badan 57 chorych prowadzone w
Amsterdam Medical Center nie wykazaty istotnego wptywu
na przebieg kliniczny choroby. Réwniez eksperci z grupy
Cochrane oceniaja, ze nei ma wystarczajgcych danych
wskazujgcych na skutecznos¢ stosowania enzymatycznej
terapii zastepczej.

Wydaje sig, ze biorgc pod uwage brak ewidentnych danych
dotyczacych skutecznosci leczenia, ze leczenie powinno byé
prowadzone w ramach projektéw badawczych.
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jakwykazano w przeprowadzonych badaniach powoduje
zmniejszenie ztogéw Gb3 w srodbtonku naczyn, co
powoduje spowolnienie narastaia objawéw chorobowych.
Agalzydaza beta (Fabrazyme) jest jednym z produktow
leczniczych przeznaczonych do leczenia substytucyjnego
choroby Fabry'ego.

swiadczen gwarantowanych

wskazaniu

1. Jak do tej pory substytucja rekombinowanej alfa
- galaktozydazy A to jedyna terapia przyczynowa w chorobie
Fabriego.

2. We wszystkich badaniach naukowych u
leczonych chorych stwierdzono zmniejszenie stezenia w
tkankach Gb3 (globotriaosyloceramidu) - substratu dla
nieaktywnego enzymu.

3. Leczenie jest bezpieczne - mato dziatan
niepozgdanych, gtéwnie zwigzanych z anafilaksjg

1. Brak jednoznacznych dowodéw na kliniczng
skutecznos¢ leczenia. Dotychczasowa ocena leczenia a-
galaktozydazg A na matych grupach chorych, krétki okres
obserwacji w publikowanych badaniach.

2. Leczenie adresowane do zdefiniowanej grupy
chorych: chorych petnoobjawowych i hemizygot;
skuteczno$¢ leczenia nefropatii najlepsza przy niewie kim
uszkodzeniu nerek.

3. Wysoki koszt leczenia.

Uwazam, ze leczenie Fabrazyme powinno by¢ refundowane
ze $rodkéw publicznych, gdyz jest jedynym dostepnym
sposobem leczenia chorych, dajgcym nadzieje na poprawe
rokowania oraz zmniejszajgcym dolegliwosci.
Dotychczasowe leczenie choroby Fabriego, objawowe, nie
stanowi de facto alternatywy dla leczenia enzymatyczng
terapig zastepczg (ETZ). Ocena kliniczna efektéw leczenia
wymaga dalszych badan, gdyz obecny stan wiedzy nie
pozwala w sposéb jednoznaczny ich oceni¢. Stosunkowo
mata liczba badan na wspomnianym leku wynika z rzadkiego
wystepowania choroby Fabriego. Z uwagi na ten fakt trudno
jest jednoznacznie stwierdzi¢ czy ktérys z preparatow
rekombinowanej a-galaktozydazy A (Fabrazyme, czy
Replagal) jest skuteczniejszy oraz bezpieczniejszy (jedno
badanie poréwnawcze).

Réwnie istotne jest bezpieczenstwo leczenia, ktére w
przypadku stosowania obydwu preparatéw jest wysokie.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

100/107




12.

Fabrazyme AOTM-BP-4351-1/2013
Enzymatyczna terapia zastepcza u pacjentow z chorobg Fabry’ego

Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéw

AOTM wystgpita o opinie do Stowarzyszenia Rodzin z Chorobg Fabry'ego, w imieniu ktérego wypowiedziat
sie “ Ponizej przedstawiono wiasne stanowisko dotyczace
finansowania wnioskowanej technologii.

.Podkreslenia wymaga fakt ze enzymatyczna terapia zastepcza lekiem Fabrazyme jest stosowana
w wiekszoSci panstw Unii Europejskiej i nigdzie nie kwestionuje sie jej skutecznosci. Mniejsza ilo$¢
dostepnych dowodéw medycznych dla chordb rzadkich niz dla choréb powszechnych zwigzana jest z matg
iloscig pacjentéw i znacznym rozproszeniem badar.

Ocena technologii medycznych dla choréb rzadkich powinna uwzglednia¢ mniejszg ilos¢ dowodéw. Choroba
Fabry’ego nalezy do chorob ultrarzadkich.

Biorgc pod uwage wysoki koszt terapii powszechnie uznaje sie za nieprawidftowe stosowanie ograniczenia
wynikajgcego z art. 12 pkt. 14 ustawy refundacyjnej w zakresie limitu qaly (3 X PKB = 105 tys. z1).

Nasze Stowarzyszenie i inne Srodowiska pacjenckie zabiegajg o ograniczenie stosowania tego limitu w
stosunku do choréb rzadkich, co znalazto odzwierciedlenie w przygotowywanym przez resort zdrowia
Narodowym Planie dla chorob Rzadkich.

Pragne nadmieni¢, ze choroba Fabry’ego powinna by¢ jak najszybciej diagnozowana i jak najszybciej
leczona. [...] Wszyscy cztonkowie Stowarzyszenia objeci terapig charytatywng podczas naszych corocznych
zjazdow raportujg o pozytywnych skutkach terapii w zakresie:

- ograniczenia bélu i pieczenia koriczyn, ktére bez ETZ wymagaly w wielu wypadkach podjecia
agresywnej, narkotycznej terapii przeciwbolowej (wysokie ryzyko uzaleznien),

- ustgpienie zaburzen zotgdkowych — wyniszczajgcych biegunek i wymiotéw, dzigki czemu wzrasta
masa ciata przyblizajgc sie do norm,

- ustgpieniem dokuczliwych objawow neurologicznych takich jak niedostuch i szumy uszne, zawroty
gfowy,

- wzrostem wydzielania potu i znacznie fatwiejszego znoszenia wysokich temperatur.

Pragne przypomniec, ze na decyzje o leczeniu choroby Fabry’ego pacjenci czekajg juz od wrze$nia 2005
roku, do tej pory bezskutecznie. Nie wiemy z jakich powodow nie ma dotychczas decyzji o rozpoczeciu
terapii (programu lekowego/teapeutycznego) dla zespotu Fabry’ego, ktéry jest drugg najczesciej
wystepujgcg lizosomalng chorobg spichrzeniowg na S$wiecie. Sytuacja taka na tle catej Europy wyglada
kuriozalnie i mamy nadzieje, ze dzieki $wiattym decyzjom organdéw doradczych Ministerstwa Zdrowia
popartym wiasciwymi rekomendacjami enzymatycznej terapii zastepczej dla choroby Fabry’ego, stanie sie
ona standardem réwniez w Polsce.”

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 29.05.2013 r. (znak: MZ-PLA-460-12499-719/LP/13, data wptywu do AOTM
31.05.2013 r.) na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobow medycznych dotyczy objecia refundacja
produktu leczniczego Fabrazyme 5 mg, agalzydaza beta, op. 1 fiolka kod EAN5909990013654 oraz
Fabrazyme 35 mg, agalzydaza beta, op. 1 fiolka, kod EAN5909990971213 we wskazaniu wynikajacym ze
zfozonego wniosku: dlugotrwata enzymatyczna terapia zastepcza u pacjentéw z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego (niedobér alfa-galaktozydazy A) w ramach uzgodnionego programu
lekowego: ,Leczenie choroby Fabry'ego”.

Problem zdrowotny

Choroba Fabry'ego jest dziedzicznym, zwigzanym 2z chromosomem X, zespotem chorobowym,
spowodowanym niedoborem enzymu lizosomalnego alfa-galaktozydazy A. Niedobor tego enzymu prowadzi
do gromadzenia (spichrzenia) glikosfingolipidéw w tkankach i ptynach ustrojowych. Choroba Fabry’ego jest
zaliczana do grupy choréb rzadkich. Czesto$¢ wystepowania wynosi 1/40 000 zywych urodzen, zas liczba
chorych w Polsce jest okreslana na 40-70 os6b. Chorobe Fabry’ego leczy sie przyczynowo oraz objawowo.
Leczenie przyczynowe, polega na prowadzeniu enzymatycznej terapii zastepczej. Leczenie objawowe
opiera sie na doraznej terapii niewydolnosci narzadéw, ktére zostaty uszkodzone w przebiegu choroby.
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Enzymatyczna terapia zastepcza u pacjentow z chorobg Fabry’ego

Alternatywne technologie medyczne

Wskazanie alternatywnych technologii medycznych, w szczegodlnosci refundowanych (jesli istniejg).
Podsumowanie informacji dotyczgcych wyboru komparatoréw dokonanego przez podmiot odpowiedzialny,
wraz z wynikiem oceny poprawnos$ci wyboru dokonanej przez Agencje.

Skutecznos$é¢ kliniczna
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Enzymatyczna terapia zastepcza u pacjentéw z chorobg Fabry’ego

Skutecznos$é praktyczna

Bezpieczenstwo stosowania

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa
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Analiza zostata przeprowadzona: z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy wspolnej (NFZ i Swiadczeniobiorcy),
przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Zgodnie z Wytycznymi AOTM przyjeto stope dyskontowg na poziomie
5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

W analizie uwzgledniono nastepujgce bezposrednie koszty medyczne, rdznigce oceniane technologie
medyczne: koszt leku i koszt jego podania oraz koszt badanh diagnostycznych. Z

Model od podstaw zostat wykonany przez Wnioskodawce.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalno$ci wynoszacym 105 801
Zt/QALY cena progowa zbytu netto produktu leczniczego maksymalnie wynositaby

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem przedstawionej analizy jest okreslenie wptywu na system opieki zdrowotnej w Polsce podjecia decyzji
o objeciu refundacjg produktu leczniczego Fabrazyme® (agalzydaza beta), ktéry bedzie wydawany
Swiadczeniobiorcy bezpfatnie w ramach Programu lekowego leczenia choroby Fabry’ego Populacje
stanowig pacjenci z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry’ego (niedoborem alfa-galaktozydazy A).

Przyjeto 2-
letni horyzont czasowy, obejmujacy okres od lipca 2013r. do konca czerwca 2015r. W analizie wptywu na
budzet rozwazano dwa scenariusze: ,istniejacy” oraz scenariusz ,nowy”. Scenariusz ,istniejagcy” obrazuje
sytuacje obecng, w ktdrej produkt leczniczy Fabrazyme® nie jest refundowany w omawianym wskazaniu.

Kazdy ze scenariuszy zaprezentowany zostat w wariancie minimalnym, maksymalnym i prawdopodobnym.

Nie stwierdzono btedéw i uchybien wptywajgcych to wiarygodnos¢ analizy.
Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Nie dotyczy

Uwagi do zapiséw programu lekowego
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Zgodnie z opinig eksperta klinicznego udowodniono poprawe kliniczng lub stabilizacje choroby u leczonych
os6b dorostych pici meskiej i chtopcdw z wyraznymi objawami klinicznymi oraz objawowych kobiet, zas
program lekowy ,Leczenie choroby Fabry’ego” w kryteriach wigczenia dopuszcza stosowanie ERT
agalzydazg beta u wszystkich chorych ze zdiagnozowanym niedoborem galaktozydazy A.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej i stron internetowych Wnioskodawca odnalazt
9 dokumentéw opublikowanych przez miedzynarodowe organizacje, opisujgce aktualne standardy
postepowania w  terapii choroby Fabry’ego. AOTM dodatkowo przedstawit wnioski z opracowania
francuskiego Prescrire (2003).

We wszystkich wytycznych autorzy wskazuja, iz w leczeniu choroby Fabry’ego znajduje zastosowanie
enzymatyczna terapia zastepcza oraz leczenie objawowe. Tylko wytyczne rzgdu australijskiego okreslaja, ze
zastosowanie znajduje tylko agalzydaza alfa, jednak taki wyboér podyktowany byt kosztami terapii agalzydazg
beta.

W ramach leczenia objawowego stosowane sg leki oraz procedury medyczne, ktérych celem jest m.in.
zmniejszenie boélu neuropatycznego (leki przeciwdrgawkowe, niesteroidowe leki przeciwzapalne, opiaty),
zmniejszenie zaburzen ze strony nerek (inhibitory konwertazy angiotensyny, dializy, przeszczepienie nerek),
zmniejszenie zaburzen sercowo-naczyniowych oraz profilaktyka udarow (leki przeciwdtawicowe, diuretyki,
leki przeciwarytmiczne, leki przeciwzakrzepowe, wszczepienie defibrylatora, leki przeciwptytkowe).

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych Wnioskodawca odnalazt 8 dokumentéw
opublikowanych przez miedzynarodowe organizacje, opisujgce aktualne rekomendacje dotyczgce
finansowania ETZ w terapii choroby Fabry’ego. Pharmacology & Therapeutics Advisory Committee (PTAC)
nie rekomenduje stosowania ERT ze wzgledu na zbyt wysoki koszt terapii i wskazuje, ze u chorych nalezy
stosowac leczenie objawowe. Stosowania ERT nie rekomenduje réwniez Canadian Expert Drug Advisory
Committee (CEDAC), a jako uzasadnienie rekomendacji wskazano, iz terapia nie wptywa pozytywnie na
istotne klinicznie punkty koncowe, a jej koszt jest bardzo wysoki.

La Haute Autorité de Santé (HAS), ktora wskazuje ERT (zaréwno agalzydaza alfa jaki i beta) jako terapie,
ktora powinna by¢ stosowana w pierwszej linii leczenia u chorych z potwierdzonym rozpoznaniem choroby
Fabry’ego. W rekomendacji tej dodatkowo okreslono, ze standardem klinicznym jest rowniez leczenie
objawowe. All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) rekomenduje stosowanie algalzydazy alfa i beta.

Rekomendacja Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) okresla natomiast, ze ze wzgledu na
fakt, iz nie ma wystarczajgcych danych, ktére wskazywatyby na jakgkolwiek kliniczng réznice pomiedzy
agalzydazg alfa i beta w zarejestrowanych dawkach, cena agalzydazy beta powinna byé obnizona tak, aby
roczny koszt leczenia jednego chorego byt taki jak podczas leczenia agalzydazg alfa.

Uwagi dodatkowe

Brak.
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14. Zatgczniki

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 106/107



Fabrazyme AOTM-BP-4351-1/2013
Enzymatyczna terapia zastepcza u pacjentow z chorobg Fabry’ego

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 107/107



