Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 162/2013 z dnia 12 sierpnia 2013 r.
w sprawie oceny leku Fabrazyme (agalzydaza beta)
kod EAN 5909990013654 w programie lekowym
,Leczenie choroby Fabry’ego”

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjq produktu
leczniczego Fabrazyme (agalzydaza beta) we wskazaniu dfugotrwata
enzymatyczna terapia zastepcza u pacjentéow z potwierdzonym rozpoznaniem
choroby Fabry’ego (niedobdr alfa-galaktozydazy A), w ramach programu
lekowego: ,Leczenie choroby Fabry’ego”.

Uzasadnienie

Lek Fabrazyme (agalzydaza beta) jest propozycjq leczenia przyczynowego
w chorobie Fabry’ego. Opublikowane dotychczas wyniki badan nie wskazujq
jednak na jego istotny wptyw na dtugosc zycia pacjentow lub czas do progresji
objawow choroby, a badania uwzgledniajgce jakosc¢ zycia chorych przynoszq
zroZznicowane i niejednoznaczne rezultaty. Pozytywne wyniki uzyskiwane
sq najczesciej ~w  parametrach  laboratoryjnych,  patofizjologicznych
i patomorfologicznych, a w parametrach istotnych klinicznie dotyczg jedynie
niektorych wymiarow jakosci Zycia oraz wybranych powiktan zwigzanych
z postepem choroby. Wiadomo rdwniez, ze jest to terapia obcigzona wiekszq
liczbq zdarzen niepozgdanych w pordwnaniu z brakiem ERT. Dodatkowo,
z powodu bardzo wysokiej ceny, lek wielokrotnie przekracza prog efektywnosci
kosztowej przyjety w Polsce. W podejmowaniu decyzji uwzgledniono rdowniez
zasade, ze w przypadku chorob rzadkich, do ktdrych nalezy choroba Fabry’ego,
liczba dowodow naukowych na skutecznosc¢ terapii moze by¢ nieco mniejsza
w poréwnaniu z powszechnymi chorobami a prdog efektywnosci kosztowej
wyzZszy niz powszechnie przyimowany. W odniesieniu do proponowanego
programu lekowego nalezy zauwaziycé, e wiekszos¢ badan dotyczgcych
skutecznosci leku przeprowadzonych byto na osobach petnoletnich z objawami
choroby oraz wykazywato istotne roznice w reakcji na lek pomiedzy kobietami
i mezczyznami. Dlatego stabo uzasadnione wydaje sie objecie terapiq
wszystkich osob powyzej 8 roku zycia, bez objawdw choroby, w oparciu jedynie
o badania laboratoryjne i molekularne. Niezbyt precyzyjne kryteria wytqgczenia
niosq ryzyko niezasadnego przedtuzania nieskutecznej i kosztownej terapii.
W chwili obecnej trwajg badania kliniczne nad wptywem agalzydazy beta na
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przebieg choroby, ktorych wyniki mogqg by¢ uwzglednione w ponownej ocenie
skutecznosci produktu.

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 wyrobdéw medycznych dotyczy
objecia refundacjg produktu leczniczego Fabrazyme 5 mg, agalzydaza beta, op. 1 fiolka kod EAN
5909990013654 oraz Fabrazyme 35 mg, agalzydaza beta, op. 1 fiolka, kod EAN 5909990971213 we
wskazaniu wynikajgcym ze zfozonego wniosku: dtugotrwata enzymatyczna terapia zastepcza
u pacjentow z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry’ego (niedobdr alfa-galaktozydazy A)
w ramach uzgodnionego programu lekowego: , Leczenie choroby Fabry’ego”.

Niniejsze stanowisko dotyczy: Fabrazyme 5 mg, agalzydaza beta, op. 1 fiolka kod EAN
5909990013654,

Problem zdrowotny

Choroba Fabry'ego jest dziedzicznym, zwigzanym z chromosomem X, zespotem chorobowym,
spowodowanym niedoborem enzymu lizosomalnego alfa-galaktozydazy A. Niedobdr tego enzymu
prowadzi do gromadzenia (spichrzenia) glikosfingolipiddw w tkankach i ptynach ustrojowych.
Choroba Fabry’ego jest zaliczana do grupy chordb rzadkich. Czestos¢ wystepowania wynosi 1/40 000
zywych urodzen, zas liczba chorych w Polsce jest okreslana na 40-70 osdb. Chorobe Fabry’ego leczy
sie przyczynowo oraz objawowo. Leczenie przyczynowe, polega na prowadzeniu enzymatycznej
terapii zastepczej. Leczenie objawowe opiera sie na doraznej terapii niewydolnosci narzagddéw, ktére
zostaty uszkodzone w przebiegu choroby.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

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

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

Alternatywne technologie medyczne

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), ktdra nie jest w Polsce refundowana oraz brak substytucji ERT.

Skutecznosé kliniczna
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Skutecznos¢ praktyczna
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Bezpieczenstwo stosowania

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocene optacalnosci stosowania agalzydazy beta w leczeniu chorych z potwierdzonym rozpoznaniem
choroby Fabry’ego wykonano w ramach
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Analiza zostata przeprowadzona: z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ i
pacjenta), przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Zgodnie z Wytycznymi AOTM przyjeto stope
dyskontowa na poziomie 5% dla kosztédw 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 wynoszgcym
105 801 zt/QALY cena progowa zbytu netto produktu leczniczego maksymalnie
wynositaby

Opublikowane analizy ekonomiczne wskazujg na niskg skutecznos¢ i niewspotmierne wysokie koszty
terapii.

Wptyw 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 bezptatnie 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 konica czerwca
2015r. W analizie wptywu na budzet rozwazano dwa scenariusze: ,istniejagcy” oraz scenariusz
»nowy”. Scenariusz ,istniejgcy” obrazuje sytuacje obecng, w ktérej 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 bteddow i uchybien wptywajgcych to wiarygodnosc¢ analizy.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Whnioskodawca zaproponowat w analizie racjonalizacyjnej rozwigzania dotyczace finansowania
produktéw generycznych, ktérych wprowadzenie pozwoli na osiggniecie znacznych oszczednosci w
budzecie ptatnika publicznego.

Wprowadzenie leku Fabrazyme oraz jednoczesne zastosowanie proponowanych rozwigzan tj. objecia
refundacjg pierwszych odpowiednikdw w poszczegdlnych grupach limitowych i Chemioterapii
Niestandardowej, pozwoli, zdaniem Whnioskodawcy zaoszczedzi¢ ok. 688 tys. PLN (w scenariuszu
minimalnym — 6,2 min PLN; w maksymalnym — 26,3 min PLN) w tgcznym horyzoncie czasowym
rozpatrywanym w analizie, lipiec 2013 r. — czerwiec 2015 .

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 wskazujg, iz w leczeniu choroby Fabry’ego znajduje zastosowanie
enzymatyczna terapia zastepcza oraz leczenie objawowe. Tylko wytyczne rzadu australijskiego
okreslajg, ze zastosowanie znajduje tylko agalzydaza alfa, jednak wybdr taki podyktowany byt
wysokimi kosztami terapii agalzydazg beta.

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

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych Whnioskodawca odnalazt
8 dokumentéw 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 rowniez Canadian Expert Drug Advisory Committee (CEDAC), a jako uzasadnienie
rekomendacji wskazano, iz terapia nie wptywa pozytywnie na istotne klinicznie punkty koricowe, a jej
koszt jest bardzo wysoki.

La Haute Autorité de Santé (HAS), ktoéra wskazuje ERT (zarowno 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 jakgkolwiek 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.

Dodatkowe uwagi Rady

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego udowodniono poprawe kliniczng lub stabilizacje choroby
uleczonych oséb dorostych ptci meskiej i chtopcdw z wyraznymi objawami klinicznymi oraz
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objawowych kobiet, zas program lekowy ,Leczenie choroby Fabry’ego” w kryteriach wtgczenia
dopuszcza stosowanie ERT agalzydazg beta u wszystkich chorych ze zdiagnozowanym niedoborem
galaktozydazy A.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-BP-4351-1/2013, Wniosek o objecie refundacjg leku Fabrazyme (agalzydaza beta) w ramach
programu lekowego: Leczenie choroby Fabry’ego, sierpien 2013.

Inne wykorzystane zrdédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Stanowisko przedstawiciela pacjentéw przedstawione na posiedzeniu 12 sierpnia 2013r.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zdéttym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Genzyme Polska Sp. z 0.0., ul. Bonifraterska 17, 02-203 Warszawa, Polska).

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

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pdézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. 22003 r., Nr 153, poz. 1503 z pdzn. zm.).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktdrego dokonano wytgczenia jawnosci: (Genzyme Polska Sp. z o.0., ul. Bonifraterska 17, 02-203
Warszawa, Polska)



