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Wykaz skrotow

AEs Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

AKL Analiza kliniczna

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

bd. Brak danych

BIA Analiza wptywu na budzet (z ang. Budget Impact Analysis)

BSC Najlepsze leczenie objawowe (z ang. best supportive care)

CC Powiktania sercowe (z ang. Cardiac complications)

CEA Analiza efektywnosci kosztéw (z ang. Cost-effectiveness analysis)

CEFD Choroba Fabry’ego z manifestacjg objawdw (z ang. Clinically evident Fabry disease)

CHMP Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (z ang. Committee on Medicinal
Products for Human Use)

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (z ang. Confidence interval)

CUA Analiza uzytecznosci kosztow (z ang. Cost-utility analysis)

CVA Incydent mdzgowo-naczyniowy (z ang. Cerebrovascular accident)

DDD Definiowana dawka dobowa (z ang. Defined daily dose)

DGL Departament Gospodarki Lekami

EBM Evidence Based Medicine

EMA Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)

EPAR European Public Assessment Report

ERG Evidence Review Group

ERT enzymatyczna terapia zastepcza (ang. Enzyme Replacement Therapy)

ESRD Schytkowa niewydolnos¢ nerek (z ang. End-stage renal disease)

FD choroba Fabry’ego (z ang. Fabry Disease)

FOS The Fabry Outcome Survey (FOS) is a European outcomes database which was established to
collect data on the natural history of this little-known disease and to monitor the long-term
efficacy and safety of enzyme replacement therapy (ERT) with agalsidase alfa.

GUS Gtowny Urzad Statystyczny

HR Hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

HRQoL Jakos¢ zycia zalezna od zdrowia (z ang. Health related quality of life)

HTA Ocena Technologii Medycznych (z ang. Health Technology Assessment)

HUI Health Utility Index

Replagal® (agalzydaza a) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym

rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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Inkrementalny wspdtczynnik kosztéw-efektywnosci (z ang. Incremental Cost-Effectiveness
Ratio)

Inkrementalny wspdtczynnik kosztéw-uzytecznosci (z ang. Incremental Cost-Utility Ratio)
Istotne statystycznie

Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention to treat)
Jednorodne Grupy Pacjentow

Lata zycia (z ang. Life years)

Zyskane lata zycia (z ang. Life Years Gained)

milion, miliony

Kraricowa stopa substytucji (MRS, z ang. Marginal rate of substitution)
Ministerstwo Zdrowia

Nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Nieistotne statystycznie

lloraz szans (z ang. Odds Ratio)

Schemat okreslajgcy kolejno$¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, inter-
wencji, punkty koncowe (z ang. Population, intervention, comparator, outcome)

Produkt Krajowy Brutto
Program lekowy
perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkéw publicznych

perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkéw
publicznych i $wiadczeniobiorcéw

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (z ang. Probabilistic Sensitivity Analysis)

Lata zycia skorygowane o jakosc¢ zycia ( ang. Quality-adjusted Life Years)

Quality of Reporting of Meta-analyses

Badanie kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng (z ang. Randomized controlled trial)
Wzgledna redukcja ryzyka (z ang. Relative Risk Reduction)

Instrument dzielenia ryzyka (z ang. Risk Sharing Scheme)

Odchylenie standardowe (z ang. Standard deviation)

Btad standardowy (z ang. Standard error)

Leczenie standardowe (z ang. Standard of Treatment)

Metoda handlowania czasem (z ang. Time trade-off)

tysigc, tysiecy

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Leczniczych i Produktdow Biobdjczych

Visual Basic for Application

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
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WHO ‘ Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

YFEOD ‘ Rok zycia bez powaznego uszkodzenia narzadéw (z ang. Years free of end-organ damage)
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Streszczenie

Cel

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu
oceny efektywnosci kosztéw stosowania produk-
tu leczniczego Replagal® (agalzydaza alfa)
w leczeniu pacjentdw z chorobg Fabry’ego.

Metodyka

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona
w formie analizy uzytecznosci kosztéw, w ktérej
oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakos$¢ (QALY, ang. Quali-

ty-adjusted Life Years) w sytuacji zastgpienia
komparatora przez interwencje.

Interwencjg byta terapig agalzydaza alfa. Nato-
miast komparatorem byto najlepsze leczenie
objawowe, tj. brak leczenia aktywnego nakiero-
wanego na zahamowanie postepu choroby Fa-
bry’ego.

Analize ekonomiczng poprzedzito przeprowa-
dzenie analizy klinicznej (przeglad systematyczny
dowodoéw naukowych), w ktorej oceniono sku-
tecznos¢ i bezpieczenstwo interwencji oraz
technologii alternatywnych. Komparatory wy-
brano w oparciu o aktualng polskg praktyka le-
czenia oraz badania kliniczne wtgczone do anali-
zy klinicznej.

W analizie ekonomicznej przeprowadzono mo-
delowanie przebiegu choroby w horyzoncie do-
zywotnim, szacujgc w ten sposéb koszty oraz
wyniki zdrowotne generowane przez interwen-
cje i komparator.

Replagal® (agalzydaza a)
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Przebieg zycia zostat podzielony na stany choro-
bowe, ktére potencjalnie mogg wystapi¢ w prze-
biegu choroby. Prawdopodobienstwa przejs¢
pomiedzy stanami modelu przyjeto w oparciu
odane z holenderskiego rejestru pacjentéw
z chorobg Fabry’ego.

=

ramach modelowania przebiegu choroby
Fabry’ego zuzycie zasobow przyjeto w oparciu
o wyniki badan klinicznych oraz zagraniczne
analizy kosztow.

Oszacowania kosztéw przeprowadzono z dwdch
perspektyw:

e perspektywa wspdlna podmiotu zobo-
wigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkoéw publicznych (Narodowy fun-
dusz Zdrowia) i $wiadczeniobiorcow
(PPP+P);

e perspektywa podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze srodkdw
publicznych (PPP).

W modelu przyjeto, ze zmiana stanu modelu
moze wystgpi¢ co 6 miesiecy (jest to dtugosc
cyklu modelu). Uwzgledniono dyskontowanie:
5% dla kosztow oraz 3,5% dla wynikow zdrowot-
nych w skali roku.

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym

rozpoznaniem choroby Fabry’ego



Koszty jednostkowe przyjeto w oparciu o polskie

analizy kosztéw, zarzadzenia Prezesa Narodowe-
go Funduszu Zdrowia w sprawie warunkow reali-
zacji Swiadczen opieki zdrowotnej oraz w opar-
ciu o aktualne Obwieszczenie Ministra Zdrowia
w sprawie wykazu lekéw refundowanych.

Stanom modelu przypisano uzytecznosci stanow
zdrowia chorobowego (odpowiadajgcg jakosci
zycia). Uzytecznosci pochodzity z przeprowadzo-
nego de novo przegladu uzytecznosci.

Przeprowadzono szerokg analize wrazliwosci,
pozwalajgcg oceni¢ stabilnos¢ wynikow analizy
ekonomicznej,

e deterministyczng analize wrazliwosci,
w ktérej parametrom modelu przypo-
rzgdkowano zakresy zmiennosci (mini-
mum i maksimum);

e probabilistyczng  analize  wrazliwosci
(PSA), w ktdrej parametrom modelu
przyporzadkowano odpowiednie rozkta-
dy prawdopodobienstwa.

Przeprowadzono ponadto analize progows,
w ramach ktoérej obliczono cene zbytu netto
opakowania jednostkowego produktu lecznicze-
go Replagal, dla ktorej koszt uzyskania dodatko-
wego QALY jest rowny ustawowej wysokosci
progu optacalnosci technologii medycznych
w Polsce (134 514 zt/QALY).

Obliczenia w analizie ekonomicznej przeprowa-
dzono w wariacie uwzgledniajgcym wnioskowa-
ny instrument podziatu ryzyka (RSS) oraz w wa-
riancie bez RSS.

Replagal® (agalzydaza a)
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e Rozporzadzeniem  Ministra  Zdrowia
z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie mi-
nimalnych wymagan, jakie muszg spet-
nia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu
wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, Srodka spozyw-
czego specjalnego przeznaczenia zywie-
niowego, wyrobu medycznego;

e  Wytycznymi Oceny Technologii Medycz-
nych i Taryfikacji (AOTMIT 2016).

Wyniki

Analiza podstawowa
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wanych (17,82 lat zycia zdyskontowanych), pod-
czas gdy najlepsze leczenie objawowe wigze sie
z przezyciem krotszym o ponad 7 lat zycia nie-

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym

rozpoznaniem choroby Fabry’ego



zdyskontowanych (3 lata zycia zdyskontowane).
Zastosowanie agalzydazy alfa pozwala wydtuzyé
czas do wystgpienia manifestacji objawdéw cho-
roby (CEFD) o 0,6 roku (0,39 roku zdyskontowa-
nego) oraz wydtuzy¢ czas bez wystgpienia powi-
ktann (komplikacji sercowych — CC, schytkowej
niewydolnosci nerek — ESRD, udaru mozgu) o 4,2
roku (1,73 lat zdyskontowanych). Wyniki wska-
zujg jednoczesnie, ze o ile juz wystapig powikta-
nia wynikajagce z przebiegu choroby Fabry’ego
(CEFD, ESRD, udar mdzgu), to zastosowanie
agalzydazy alfa spowalnia tempo progresji cho-
roby i w konsekwencji — wydtuza czas zycia w
powyzszych stanach.

W zakresie lat zycia skorygowanych o jakosc
(QALY), stosowanie agalzydazy alfa pozwala
osiggnac tacznie 24,11 QALY (13,53 QALY zdys-
kontowane), podczas gdy najlepsze leczenie
objawowe generuje 18,59 QALY (11,21 QALY
zdyskontowane), czyli mniej o 5,5 QALY
(2,32 QALY zdyskontowane).

Analiza wrazliwosci

Wyniki analizy wrazliwosci — zaréwno determini-
stycznej, jak i probabilistycznej — wskazaty na
stabilno$¢ wnioskdw z analizy ekonomiczne;j.

Do pieciu parametrow, ktorych modyfikacja
wartosci  skutkowata najwiekszym rozrzutem
kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skory-
gowanego o jakos¢ nalezaty: wspdtczynnik kali-
brujgcy prawdopodobienstwa progresji dla BSC,
Sredni wiek poczatkowy, wspdtczynnik kalibruja-

Replagal® (agalzydaza a)

AESTIMO

cy prawdopodobienstwa progresji dla agalzydazy
alfa, przyjecie rozktadu powiktarh wsrod pacjen-
tow rozpoczynajacych leczenie (CEFD, ESRD, CC,
udar w proporcjach: po 25%)

Whioski koncowe

Aktualnie nie jest w Polsce refundowana terapia
pozwalajgca zahamowad tempo postepu choro-
by Fabry’ego. Wprowadzenie refundacji agalzy-
dazy alfa zapewnitoby dostep pacjentom do
pierwszej skutecznej oraz bezpiecznej terapii.
Wedtug wynikéw modelowania przeprowadzo-
nego w niniejszej analizie, zastosowanie agalzy-
dazy alfa zamiast leczenia wytgcznie objawowe-
go pozwala wydtuzy¢ przezycie chorych o ponad
7 lat niezdyskontowanych (3 lata zycia zdyskon-
towanych) oraz znaczgco opdznic¢ czas do wysta-
pienia istotnych klinicznie powiktan choroby
(CEFD, CC, ESRD, udar).

Interpretujgc wyniki analizy nalezy mie¢ na uwa-
dze, ze w przypadku choréb ultrarzadkich koszty
uzyskania dodatkowego QALY s3 zwykle znacza-
co wyzsze od przyjetych progdw optacalnosci, w
zwigzku z czym zasadne wydaje sie sie zastoso-
wanie w przypadku lekéw sierocych podejscia
egalitarnego, tj. odejscie od zatozenia jednako-
wego progu optacalnosci dla lekéw stosowanych
w chorobach rzadkich oraz dla lekéw stosowa-
nych przy powszechnie wystepujgcych schorze-
niach.

Finansowanie agalzydazy alfa w ramach wnio-
skowanego programu lekowego przyczyni sie do
wprowadzenia nowego standardu postepowania
terapeutycznego w tej grupie chorych. Wprowa-
dzenie programu z zastosowaniem produktu
Replagal® wptynie na wydtuzenie przezycia -
zarowno catkowitego jak i skorygowanego o
jako$¢ — chorych, co jest jednym z priorytetow

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym

rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia, zgodnie z
Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 21
sierpnia 2009 r.

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym

Replagal® (agalzydaza a)
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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1 Cel analizy

Niniejszg analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny efektywnosci kosztéw stosowania pro-
duktu leczniczego Replagal® (agalzydaza alfa) w leczeniu pacjentéw z chorobg Fabry’'ego w ramach

programu lekowego finansowanego ze srodkow publicznych w Polsce.

Zgodnie z art. 25 pkt. 14. lit. c tiret drugie Ustawy o refundacji (Ustawa 2011) niniejsza analiza ekono-
miczna jest zatgcznikiem wchodzgcym w sktad uzasadnienia wniosku o objecie refundacjg i ustalenie

urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Replagal (agalzydaza alfa).

2  Problem decyzyjny

2.1 Populacja

Niniejsza analiza ekonomiczna dotyczy pacjentow z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry’ego

(niedobdr alfa-galaktozydazy A).

Szczegodtowy charakterystyke populacji z ujeciem kryteriow kwalifikacji do wnioskowanego programu
lekowego, przeciwskazan do stosowania enzymatycznej terapii zastepczej oraz kryteridw wytgczenia

z programu opisano w analizie problemu decyzyjnego (APD Replagal 2018, Replagal PL).

2.2 Oceniana interwencja

Produkt leczniczy Replagal® zawiera ludzki enzym a galaktozydaze A (agalzydaza alfa) bedacy hydrola-
z3 lizosomalng odpowiedzialng za metabolizm globotriaozyloceramidu (Gb3). Agalzydaza alfa dopro-
wadza do odszczepienia koncowej reszty galaktozy od czgsteczki, powodujgc zmniejszenie gromadze-

nia sie Gb3 w wielu typach komérek, w tym komaorek srodbtonka i sSrodmigzszowych (Replagal ChPL).

Zalecany schemat dawkowania to 0,2 mg/kg masy ciata co drugi tydzien w postaci infuzji dozylnej
trwajacej 40 minut. Nie przeprowadzono badan z udziatem pacjentéw w wieku powyzej 65 r.z. i obec-
nie nie mozna zdefiniowa¢ dawkowania w tej grupie chorych, gdyz nie oceniono bezpieczenstwa
i skutecznosci leku. Do tej pory nie okreslono rowniez bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci
produktu leczniczego Replagal® u dzieci w wieku od O do 6 lat. Podczas badan klinicznych przeprowa-
dzonych u dzieci w wieku 7-18 lat, ktore otrzymywaty produkt leczniczy Replagal® w dawce 0,2 mg/kg

m.c., nie wystgpity nieoczekiwane zdarzenia dotyczace bezpieczenstwa stosowania (ChPL Replagal).

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
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Komitet CHMP (z ang. committee for medicinal products for human use) uznat, ze u pacjentéw
z chorobg Fabry’ego leczenie produktem leczniczym Replagal® moze przynies¢ dtugoterminowe korzy-
ci kliniczne. Stwierdzono, ze korzysci ze stosowania leku przewyzszajg ryzyko i zalecono przyznanie
pozwolenia na dopuszczenie produktu do obrotu. Ze wzgledu na rzadkie wystepowanie choroby i
ograniczone informacje na temat leku w chwili oceny (2001 rok), produkt leczniczy Replagal® poczat-
kowo zostat zarejestrowany do stosowania w wyjagtkowych okolicznosciach. Po dostarczeniu dodatko-

wych wymaganych informacji, wyjagtkowe okolicznosci wygasty w 2015 roku (EPAR Replagal 2015).

W 2000 roku COMP (z ang. Committee for Orphan Medicinal Products) wydata pozytywng opinie
w sprawie uznania a-agalzydazy A jako leku sierocego, poniewaz w momencie sktadania wniosku, ba-
dania kliniczne nad chorobg Fabry’ego byty w toku. W sierpniu 2011 roku a-agalzydaza A zostata wyco-
fana z rejestru produktéw sierocych (COMP 2011). W dniu 3 sierpnia 2001 roku Komisja Europejska
przyznata pozwolenie na dopuszczenie produktu leczniczego Replagal® do obrotu, wazne w catej Unii

Europejskiej (EPAR Replagal 2015).

2.3 Komparatory

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia (MZ 02/04/2012) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci porownanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze $rodkéw publicznych mozliwg do zasto-
sowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypo-

spolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT 04/01/2010) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw.
istniejgcg praktyke, czyli sposéb postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie

zastgpiony przez oceniang technologie.

Obecnie zaden z lekdw stosowanych w ramach enzymatycznej terapii zastepczej we wnioskowanym
wskazaniu nie jest finansowany ze Srodkéw publicznych. W Polsce, w ramach programu charytatywne-
go (finansowanego przez producenta), stosowany jest u wybranych pacjentow preparat agalzydaza B
(Fabrazyme®) zarejestrowany do stosowania w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pa-
cjentow dorostych, dzieci i mtodziezy w wieku 8 lat i starszych z potwierdzonym rozpoznaniem choro-

by Fabry’ego (ChPL Fabrazyme 2017). Nie jest on objety finansowaniem ze srodkéw publicznych.

7 przeprowadzonego przeglagdu wytycznych klinicznych wynika, ze stosowanie agalzydazy a i B jest

zalecane w leczeniu choroby Fabry’ego u dorostych mezczyzn z klasyczng postacig choroby, dorostych

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
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kobiet i dzieci z ciezkimi objawami w miedzynarodowych, zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej
(Australian Government Department of Health 2015, HAS 2010, ACMG 2011, EFWG 2015, NHS 2005,
Kanadyjskie wytyczne leczenia choroby Fabry’ego 2016, Wytyczne Panelu Miedzynarodowych Eksper-
tow 2016, ACP-ASIM 2003, Wytyczne Francuskiej Grupy Ekspertow ds. Choroby Fabry’ego 2007). Nie

odnaleziono polskich wytycznych klinicznych postepowania w leczeniu choroby Fabry’ego.

W leczeniu choroby Fabry’ego stosuje sie takze produkt migalastat (Galafold®), ktory w powyzszej
analizie nie zostat uznany jako komparator, poniewaz nie jest dostepny w Polsce. Lek wskazany do
dtugotrwatego leczenia oséb dorostych i mtodziezy w wieku 16 lat i powyzej z potwierdzonym rozpo-
znaniem choroby Fabry’ego z wrazliwg mutacjg (ChPL Galafold 2017). Ogranicza to mozliwos¢ jego
zastosowania tylko do pewnej podgrupy pacjentéw, poza tym lek ten ma inny mechanizm dziatania w

porownaniu do enzymatycznego leczenia zastepczego.

Biorgc pod uwage brak refundacji w polskich warunkach jakiejkolwiek formy leczenia przyczynowego
choroby Fabry’ego, jako podstawowy komparator nalezy wskaza¢ leczenie objawowe (placebo
w przypadku badan z grupa kontrolng i zaslepieniem), ktére bedzie zalezato od rodzaju i stopnia ciez-
kosci pojawiajgcych sie w przebiegu choroby powiktan. Trudno tu jednoznacznie wskazaé konkretne
postepowanie, biorgc pod uwage zréznicowanie odnosnie wieku, w ktérym wystgpig powiktania, ich
rodzaju i ciezkosci oraz chordb wspédtistniejgcych. Takie postepowanie objawowe moze obejmowacd
terapie przeciwbdlowa w neuropatii, jak rowniez przewlektg dializoterapie w skrajnej niewydolnosci

nerek albo przeszczepienie serca w jego kranicowym przeroscie.

Drugi lek stosowany w enzymatycznej terapii zastepczej — agalzydaza B (Fabrazyme, réwniez nieobjety
w Polsce refundacja), o bardzo podobnym mechanizmie dziatania, w warunkach polskich nie moze by¢
uznany za komparator. Wynika to przede wszystkim z faktu, ze nie jest to technologia finansowana ze
Srodkéw publicznych i dlatego nie mozna okresli¢ jej kosztu z perspektywy ptatnika publicznego. Po-
nadto, ze wzgledu na przypuszczalnie bardzo wysokie koszty terapii i koniecznos¢ przewlektego, wielo-
letniego jej stosowania samofinansowanie jej przez chorych wydaje sie mato prawdopodobne. Zatem
w tym przypadku trudno uznac te technologie za dostepng w Polsce. Natomiast biorgc pod uwage
oczekiwane ograniczenia dostepnych danych klinicznych ze wzgledu na rzadkos$¢ wystepowania oce-
nianego schorzenia, zréznicowany przebieg choroby, mnogos¢ rodzajow i ciezkosci potencjalnych po-
wikfan narzadowych w zaleznosci od podtoza genetycznego, ptci i wieku ocenianej grupy pacjentow,
nalezy oczekiwaé, ze ocena kliniczna bedzie wymagata rozszerzenia ocenianych danych na ogdlnie

rozumiang enzymatyczng terapie zastepcza, obejmujaca zastosowanie agalzydazy a i B, celem po-

Replagal® (agalzydaza o) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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twierdzenia zasadnosci takiego leczenia w chorobie Fabry’ego (wtedy kryteria wtgczenia badan dla
leku Fabrazyme powinny obejmowac takze badania RCT umozliwiajgce ocene tego leku versus place-
bo/brak leczenia przyczynowego oraz badania dotyczgce ogdlnie zastosowania ERT, obejmujgce agal-

zydaze alfa i beta facznie jako terapie, a bez rozrdzniania wynikéw dla poszczegdlnych interwencji).

2.4  Efekty zdrowotne

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi oraz polskimi wytycznymi HTA (MZ 02/04/2012, AOTMIT 2016),
wynikami analizy ekonomicznej byty koszty oraz wyniki zdrowotne wynikajgce ze stosowania poréw-

nywanych technologii medycznych:

e f3czne koszty generowane w populacji docelowej w horyzoncie dozywotnim w przeliczeniu
na jednego usrednionego pacjenta;

e {3czne wyniki zdrowotne w horyzoncie dozywotnim w przeliczeniu na jednego usrednionego
pacjenta;

e t3czna liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY; ang. Quality-Adjusted Life Years);

e 1{3czna liczba lat zycia (LY; ang. Life Years).

2.5 Aktualny sposéb finansowania produktu leczniczego Replagal
i wnioskowane warunki objecia refundacjg

Produkt leczniczy Replagal (agalzydaza alfa) nie podlega finansowaniu ze srodkéw publicznych w ra-
mach wykazu lekéw refundowanych (MZ 26/02/2018). Tabela 1 przedstawia wnioskowane warunki

objecia refundacjg produktu Replagal.

Tabela 1. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Replagal (agalzydaza alfa).

Warunek refundacji Whioskowane warunki objecia refundacja
Nazwa handlowa produktu leczniczego Replagal
Postac farmaceutyczna Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Zawartos¢ opakowania jednostkowego 1 fiolka (szkto)
Zawartosc¢ substancji czynnej Kazda fiolka zawiera 3,5 mg agalzydazy alfa
Kategoria dostepnosci refundacyjnej Program lekowy

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
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Warunek refundacji Whnioskowane warunki objecia refundacja

Zgodnie z wnioskowanym projektem programu lekowego ,,Program
leczenia choroby Fabry’ego agalzydazg alfa”

Wskazanie kliniczne*

Cena zbytu netto’
Urzedowa cena zbytu1

2
Cena hurtowa

Grupa limitowa’

DDD
Wysokos$¢ limitu finansowania
Poziom odp’ratnoéci5

Doptata swiadczeniobiorcy (pacjenta)5

Kwota refundacji ptatnika publicznego za $wiadczenia
zdrowotne

Instrument podziatu ryzyka
(RSS, ang. risk sharing scheme)

3  Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych przeprowadzono w celu zgromadzenia
informacji o technikach analitycznych zastosowanych do oszacowania optacalnosci technologii me-
dycznych stosowanych w chorobie Fabry’ego. Wyszukiwano rowniez informacji o danych wejsciowych

oraz zatozeniach dotyczgcych modelowania przebiegu choroby.

Replagal® (agalzydaza a) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 wyszukiwanie pod kagtem spetniania kryteriéw wigczenia do anali-

zy przeprowadzono w nastepujgcych etapach:

e wyszukiwanie abstraktéw w bazach publikacji medycznych;
e analiza streszczen, tytutdw abstraktow;

e analiza peftnych tekstow publikacji wraz z przeszukiwaniem referencji.

Wyszukiwanie przeprowadzono w nastepujacych bazach informacji medycznych zgodnie z wytycznymi

AOTMIT 2016:

e Medline przez PubMed;
e EmBase przez Elsevier;

e Cochrane Library.

Dodatkowo przeszukano zasoby internetu z wykorzystaniem przegladarki internetowej Google

(https://www.google.pl/).

Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowadzono w oparciu o skonstruowang stra-
tegie wyszukiwania charakteryzujgcy sie wysokg czutoscig, co zapewnito odnalezienie wiarygodnych
publikacji. Nie zastosowano ograniczen dotyczgcych daty publikacji ani jezyka. Tabele zawierajgce wy-

szukiwane hasta oraz wyniki dla poszczegdlnych kwerend przedstawiono ponize;.

Tabela 2. Strategia wyszukiwania w bazie Medline przez PubMed; analizy ekonomiczne w chorobie

Fabry’ego.

Nr Zapytania (kwerendy) wl"li;:'l::w
1 "Fabry Disease"[Title/Abstract] 2563
2 "Fabry's Disease"[Title/Abstract] 981
3 "Anderson-Fabry Disease"[Title/Abstract] 271
4 "Fabry-Anderson disease"[Title/Abstract] 7
5 ((("Fabry Disease"[Title/Abstract]) OR "Fabry's Disease"[Title/Abstract]) OR "Anderson-Fabry 3495

Disease"[Title/Abstract]) OR "Fabry-Anderson disease"[Title/Abstract]

(((("cost-effectiveness"[tiab]) OR ("cost effectiveness"[tiab]) OR (CEA[tiab]) OR (ICER[tiab]) OR
(LYG[tiab]) OR (QALY[tiab]) OR ("quality-adjusted life year"[tiab]) OR ("life-years gained"[tiab]) OR
6 (cost-utility[tiab]) OR (CUA[tiab]) OR (ICUR[tiab]) OR (cost-benefit[tiab]) OR (CBA[tiab]) OR 261828
(CBA[tiab]) OR (Cost-minimization[tiab]) OR (CMA[tiab])) OR ((pharmacoeconomic*{tiab]) OR
(pharmaco-economic*[tiab]) OR (budget*[tiab]) OR (BIA[tiab])) OR ((model*[tiab]) OR ("decision

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
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Nr Zapytania (kwerendy) wI;;::ZW

tree"[tiab]) OR (deterministic[tiab]) OR (probabilistic[tiab]) OR (Markov[tiab]) AND (simula-
tion[tiab]) OR (microsimulation[tiab]) OR ("Monte Carlo"[tiab]) OR (DES[tiab])) OR ((willingness-
to-pay[tiab]) OR ("willingness to pay"[tiab]))))

((((("Fabry Disease"[Title/Abstract]) OR "Fabry's Disease"[Title/Abstract]) OR "Anderson-Fabry
Disease"[Title/Abstract]) OR "Fabry-Anderson disease"[Title/Abstract])) AND ((((("cost-
effectiveness"[tiab]) OR ("cost effectiveness"[tiab]) OR (CEA[tiab]) OR (ICER[tiab]) OR (LYG[tiab])
OR (QALY[tiab]) OR ("quality-adjusted life year"[tiab]) OR ("life-years gained"[tiab]) OR (cost-
7 utility[tiab]) OR (CUA[tiab]) OR (ICUR[tiab]) OR (cost-benefit[tiab]) OR (CBA[tiab]) OR (CBA[tiab]) 1
OR (Cost-minimization[tiab]) OR (CMA[tiab])) OR ((pharmacoeconomic*[tiab]) OR (pharmaco-
economic*[tiab]) OR (budget*[tiab]) OR (BIA[tiab])) OR ((model*[tiab]) OR ("decision tree"[tiab])
OR (deterministic[tiab]) OR (probabilistic[tiab]) OR (Markov[tiab]) AND (simulation[tiab]) OR
(microsimulation[tiab]) OR ("Monte Carlo"[tiab]) OR (DES[tiab])) OR ((willingness-to-pay][tiab]) OR
("willingness to pay"[tiab])))))

Data wyszukiwania 18.04.2018 r.

Tabela 3. Strategia wyszukiwania w bazie EmBase przez Elsevier: analizy ekonomiczne w chorobie Fa-

bry’ego.
. Liczba
Nr Zapytania (kwerendy) i
('fabry disease":ab,ti OR 'fabry/s disease':ab,ti OR 'anderson-fabry disease':ab,ti OR 'fabry-
1 ; , ) ) 4504
anderson disease':ab,ti) AND [embase]/lim
((economic*:ab,ti OR cost:ab,ti OR costs:ab,ti OR 'cost-effectiveness':ab,ti OR 'cost effective-
ness':ab,ti OR cea:ab,ti OR icer:ab,ti OR lyg:ab,ti OR galy:ab,ti OR 'quality-adjusted life year":ab;ti
OR 'life-years gained':ab,ti OR 'cost utility':ab,ti OR cua:ab,ti OR icur:ab,ti OR 'cost benefit":ab,ti
) OR cba:ab,ti OR 'cost minimization':ab,ti OR cma:ab,ti OR pharmacoeconomic*:ab,ti 125 196
OR 'pharmaco economic*':ab,ti OR finance*:ab,ti OR budget*:ab,ti OR bia:ab,ti OR model*:ab,ti
OR 'decision tree':ab,ti OR deterministic:ab,ti OR probabilistic:ab,ti OR markov:ab,ti)
AND simulation:ab,ti OR microsimulation:ab,ti OR 'monte carlo":ab,ti OR des:ab,ti OR 'willingness
to pay':ab,ti) AND [embase]/lim
3 #1 AND #2 10

Data wyszukiwania 18.04.2018 r.

Tabela 4. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library: analizy ekonomiczne w chorobie Fa-

bry’ego.
. Liczba
Nr Zapytania (kwerendy) I
#1 "Fabry Disease" or "Fabry's Disease" or "Anderson-Fabry Disease" or "Fabry-Anderson dis- 178
ease":ti,ab

"cost-effectiveness" or "cost effectiveness" or CEA or ICER or LYG or QALY or "quality-adjusted life

year" or "life-years ga-ined" or cost-utility or CUA or ICUR or cost-benefit or CBA or CBA or Cost- 154 446
minimization or CMA or pharmacoeconomic* or pharmaco-economic* or budget* or BIA or mod-

el* or "decision tree" or deterministic or probabilistic or Markov and simulation or microsimula-

#2
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. Liczba
Nr Zapytania (kwerendy) e
tion or "Monte Carlo" or DES or willingness-to-pay or "willingness to pay":ti,ab
#1 AND #2
#3 (All Results (19); Cochrane Reviews (1); Other Reviews (1); Trials (15); Methods Studies (0); Tech- 19

nology Assessments (1); Economic Evaluations (1); Cochrane Groups (0))

Data wyszukiwania 18.04.2018 r.

Tabela 5. Strategia wyszukiwania z wykorzystaniem przegladarki internetowej (Google): analizy eko-
nomiczne w chorobie Fabry’ego

Liczba
N Z i
r apytania (kwerendy) T
#1 Fabry disease, QALY, cost-effectiveness, ICUR, ICER 1*

Data wyszukiwania 18.04.2018 r. Sprawdzono pierwszych 50 adreséw stron internetowych.
* adres: https://www.nice.org.uk/guidance/hst4/chapter/4-Evidence-submissions, dostep dnia 18.04.2018 r.

Przyjeto, ze do analizy zostang wigczone raporty oceny technologii medycznych (raporty HTA) oraz
analizy ekonomiczne, opublikowane w postaci petnych tekstdw, przedstawiajgce ocene ekonomiczng
technologii medycznych stosowanych w leczeniu chorych na chorobe Fabry’ego. Tabela 6 przedstawia
kryteria wykluczenia.

Tabela 6. Kryteria wykluczenia w ramach wyszukiwania analiz ekonomicznych: analizy ekonomiczne w
chorobie Fabry’ego

Powdd wykluczenia Opis powodu wykluczenia

Duplikat Publikacje bedace duplikatami (identyczne publikacje odnalezione w réznych bazach)

Publikacje nie przedstawiajgce analizy ekonomicznej, tj. w ktorych nie wyznaczono kosztu
Rodzaj badania/analizy uzyskania dodatkowego roku zycia lub dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (np.
badania kliniczne, analizy kosztéw, wytyczne leczenia)

Wskazanie kliniczne Wskazanie inne niz choroba Fabry’ego
Interwencja Nie zawezono wyszukiwania wzgledem technologii medyczne;j
Modelowanie Brak modelowania przebiegu choroby

Wykres 1 przedstawia diagram prezentujacy liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie

tytutdw i streszczen oraz petnych tekstow.
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Wykres 1. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania: analizy ekonomiczne w chorobie Fabry’ego.

Publikacje analizowane w postaci
tytutéw i streszczen:
Pubmed:

Embase:

Cochrane: Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutéw i stresz-
Przegladarka Google czeh:
tacznie: Duplikaty — 7
Rodzaj badania— 21
Abstrakt konferencyjny — 1
Populacja—3
tgcznie: 42

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych tekstow:
Brak danych o przebiegu choroby — Guest 2010, Guest 2011,
Janoudi 2016, Moore 2007, Wyatt 2012
Przeglad analiz ekonomicznych: Schuller 2015
tacznie: 6

Publikacje wtgczone do przegladu:
(Connock 2006, NICE 2016, Rombach
2013)

W toku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 51 rekorddw potencjalnie zawie-
rajgcych wyniki analizy ekonomicznej w leczeniu pacjentéw z chorobg Fabry’ego. Analizie petnych tek-
stéw poddano 9 publikacji, z ktérych 3 ostatecznie wtgczono do wynikéw przegladu (Connock 2006,
NICE 2016, Rombach 2013). Wyniki niniejszego przeglagdu systematycznego sg zbiezne z wynikami
przegladu systematycznego oszacowan ekonomicznych dotyczgcych lekéw stosowanych w chorobach
ultrarzadkich (Schuller 2015). Do przegladu Schuller 2015 wtaczono 4 publikacje zawierajgce oszaco-
wania ekonomiczne w zakresie leczenia choroby Fabry’ego (Connock 2006, Moore 2007, Rombach

2013, Wyatt 2012).

Publikacje Moore 2007 wytgczono z niniejszego przegladu, gdyz nie zawierata danych o przebiegu cho-
roby; gtéwnym celem pracy Moore 2007 nie byto oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku
zycia ani kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, lecz analiza optacalnosci

stosowania ERT przy zaktadanych arbitralnie kosztach.

Publikacje Wyatt 2012 wytgczono z niniejszej przegladu, gdyz nie przedstawiono modelowania prze-
biegu terapii w zakresie wptywu na wyniki zdrowotne (QALY, LY). Autorzy publikacji Wyatt 2012 obli-
czyli, ze przy aktualnych rocznych kosztach ERT (£ 120 840 w populacji dorostych; £ 83 199 w populacji

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym

Replagal® (agalzydaza a)
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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pediatrycznej), aby terapie ERT uznad za optacalng w chorobie Fabry’ego (przy progu optacalnosci wy-
noszacym £ 30000 /QALY), stosowanie ERT w powinno wygenerowac¢ dodatkowe (w pordwnaniu
z brakiem leczenia) wyniki zdrowotne w liczbie 4 QALY rocznie w populacji dorostych oraz 3 QALY

rocznie w populacji pediatryczne;j.

Tabela 7 zestawia podstawowe informacje o analizach ekonomicznych w leczeniu pacjentéw z chorobg

Fabry’ego.

Replagal® (agalzydaza o) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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Tabela 7. Zestawienie podstawowych informacji o analizach ekonomicznych w chorobie Fabry’ego.

Publikacja

Metodyka

Zrédta danych klinicznych

Wyniki i wnioski

Connock 2006

Replagal® (agalzydaza a)

Cel: przeglad systematyczny dotyczacy efektywnosci
klinicznej oraz efektywnosci kosztow zastosowania ERT w
chorobie Fabry’ego; przeprowadzenie wtasnej analizy
efektywnosci kosztow.

Populacja: mezczyzni z chorobg Fabry’ego

Modelowanie; uwzgledniono mozliwos¢ wystapienia
nastepujgcych objawdw choroby Fabry’ego: niewydol-
nosc¢ nerek, objawy sercowe, objawy naczyniowo-
mozgowe, bdl neuropatyczny, angiokeratoma, nadci-
$nienie tetnicze, hiperlipidemia.

Sredni wiek w momencie rozpoczecia leczenia: nie poda-
no informacji.

Dtugos¢ cyklu modelu: nie podano informacji (w opisie
metodyki podano, ze obliczano roczne prawdopodobien-
stwa wystgpienia objawdw choroby, zatem najprawdo-
podobniej dtugos¢ cyklu modelu wyniosta 1 rok).

Korekta do potowy cyklu: brak informacji.
Poréwnane technologie medyczne:
ERT

SoC (brak leczenia: monitorowanie, leczenie objawdw
choroby)

Typ analizy: CUA

Kraj: Wielka Brytania

Perspektywa: nie podano informaciji.
Horyzont: dozywotni (nie podano)

Dyskontowanie: 3,5% dla kosztow i wynikéw zdrowot-
nych.

rozpoznaniem choroby Fabry’ego

Efektywnos¢ kliniczna:

w populacji nieleczonej: prawdopodo-
bienstwo wystgpienia objawdw choro-
by Fabry’ego przyjeto w oparciu o
opublikowane wyniki badan klinicz-
nych;

w populacji leczonej ERT: brak mozli-
wosci wystapienia jakiegokolwiek
objawu choroby (arbitralne zatozenia o
idealnym wptywie terapii).

oczekiwang dtugosc zycia nieleczonego
chorego oszacowano na 54,8 lat zycia
(w oparciu o wyniki badan klinicznych
dotyczacych przezycia po wystgpieniu
objawdw nerkowych z wykorzystaniem
Smiertelnosci w populacji ogdlnej).
Uzytecznosci:

w populacji nieleczonej: 0,6 ;Srednia
arytmetyczna z uzytecznosci (0,5 i
0,66) z publikacji odnalezionych w
ramach witasnego przegladu: Hoffmann
2005, Miners 2002;

w populacji leczonej ERT: na poziomie
uzytecznosci z populacji ogdlnej (dane
dla Wielkiej Brytanii).

Koszty: dane brytyjskie (opublikowane
analizy kosztéw; cenniki lekow).

Wyniki przegladu systematyczny dotyczacych efektywnosci kosztdw: nie
odnaleziono opublikowanych analiz.

Wyniki wtasnej analizy ekonomicznej
Koszty:

ERT: £2 572122

SoC: £ 34 329,88

réznica: £ 2 537 792

Efekty zdrowotne:

ERT: 24,76 QALY

SoC: 14,69 QALY

roznica: 10,07 QALY

ICUR = £252 112

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdw z potwierdzonym
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Publikacja Metodyka Zrédta danych klinicznych Wyniki i wnioski
Ocena niepewnosci: deterministyczna i probabilistyczna
analiza wrazliwosci.
Cel: ocena analizy ekonomicznej dla leku migalastat Efektywno$¢ kliniczna:
ztozonej przez{ wnloskodawcg; przeprowadze.me wta- charakterystyka wyjéciowa pacjentow Wyniki analizy wnioskodawcy (zdyskontowane)
snych obliczer z wykorzystaniem modelu wnioskodawcy  na podstawie badania ATTRACT
z wprowadzeniem modyfikacji zatozen. (NCT01218659); nieopublikowane w OS2
Populacja: pacjenci z chorobg Fabry’ego. trakcie prac nad analiza wnioskodaw- ~ Migalastat: £ 4 024 050
Metodyka modelowania: model Markowa; cy); ERT:£2755377
uwzgledniono nastepujace stany: ikutecznosc dla.mlg'alastat i ERT na réznica: £1 268 674
ym samym poziomie; )
bél neuropatyczny; Cobodobieret ‘ Efekty zdrowotne:
, ) ] o prawdopodobienstwa przejs¢ pomie- . : ) )
cho‘roba Fapry egoz marjlfestaqa objawéw (CEFD, ang. dzy stanami na podstawie danych Migalastat: 14,33 QALY; 19 LY;
clinically evident Fabry disease) holenderskich (Rombach 2013); ERT: 13,36 QALY; 19 LY;
ESRD (schytkowa przewlekta choroba nerek); émiertelno¢ populacji ogdlnej wedtug réznica: 0,98 QALY; 0,0 LY
CC (powiktania sercowe); danych brytyjskich. ICUR = £ 1 294 565 (wartos$¢ nie podana w analizie NICE obliczony w opar-
NICE 2016 udar mézgu; Uzytecznodai: ciu o wyniki inkrementalne)
ESRD + CC; z publikacji Rombach 2013;

Replagal® (agalzydaza a)

ESRD + udar mézgu;

CC + udar mézgu;

ESRD + CC + udar mozgu;
Zgon.

Model skonstruowano w oprogramowaniu Microsoft
Excel.

Dtugosc¢ cyklu modelu: 1 rok.

Korekta do potowy cyklu modelu: tak.
Poréwnane technologie medyczne:
migalastat

ERT (agalzydaza alfa i agalzydaza beta)

rozpoznaniem choroby Fabry’ego

uwzgledniono obnizenie uzytecznosci
wynikajgce z réznych drég podania
terapii ERT (infuzje aplikowane przez
pielegniarke albo samodzielne apliko-
wanie leku przez chorego; Lloyd 2017);

uwzgledniono obnizenie uzytecznosci
zwigzane z wystgpieniem zdarzen
niepozadanych.

Koszty:

odpowiadajgce stanom modelu,

z uwzglednieniem badan diagnostycz-
nych, opieki medycznej oraz leczenia
powiktan zwigzanych z chorobg Fa-

Kluczowe uwagi NICE/ERG:

prawdopodobieristwa przejs¢ pomiedzy stanami sg state w czasie (iden-
tyczne w kazdym roku zycia), prowadzg do zawyzenia prognozowanego
przezycia, tj. s3 mniejsze od oczekiwanych;

prawdopodobienstwo zgonu zostato zanizone; nalezatoby uwzglednic
Smiertelnos¢ wynikajaca z poszczegdlnych powiktan zalezng od wieku
pacjentki/pacjenta;

petne przestrzeganie zalecen dotyczacych przyjmowania migalastat (tj.
przyjecie 100% zalecanych dawek) wydaje sie by¢ zawyzone;

uzytecznosci zwigzane z drogg przyjmowania terapii sg niepewne.

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdw z potwierdzonym
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Publikacja Metodyka Zrédta danych klinicznych Wyniki i wnioski
Typ analizy: koszty-konsekwencje bry’ego;
Kraj: Wielka Brytania uwzgledniono koszty leczenia zdarzen
Perspektywa: ptatnika (National Health Service, Personal niepgiadanych zwigzanych ze stoso-
Social Services; w analizie wrazliowosci uwzgledniono waniem ERT.
perspektywe spoteczna.
Horyzont: dozywotni (48 lat).
Dyskontowanie: 3,5% dla kosztow i wynikéw zdrowot-
nych.
Ocena niepewnosci: deterministyczna i probabilistyczna
analiza wrazliwosci.
Forma publikaciji:
analiza wnioskodawcy oraz ocena analizy wnioskodawcy.
Cel: przeprowadzenie analizy uzytecznosci kosztow Efektywnos¢ kliniczna:
stosowania ERT w populacji pacjentéw z chorobg Fa- Prawdopodobiefistwa przejé¢ pomie- Koszty Dyskontowanie 4% Dyskontowanie 0%
bry’ego dzy stanami wyznaczono w oparciu o ERT bez ERT Réznica ERT bez ERT Réznica
Populacja: pacjenci z choroba Fabry’ego dane z holenderskiego rejestru pacjen-
’ , Wszysey €2504727 | €83772 4096 | I8 70964 | 547
Metodyka modelowania: model Markowa; modelowano ~ tOW z choroba Fabry’ego (dane gro- chorzy 352 388
przezycie chorego od momentu narodzin do zgonu; madzone od 1999 roku). Dane zostaty Mezczyini €9615 €9343
uwzgledniono nastepujace stany: poddane walidacji przez poréwnanie z €2433824 | €85305 €2348519 1 g €272892 1 g
o wynikami opublikowanych badan i '
Brak objawow; A A Kobiety £10056 9789
Rombach 2013 J A rejestréw; w walidacji wzieli réwniez €2316273 | €816 €2434649 1 63 267517 106
Akroparestezja (bol neuropatyczny w koriczynach); udziat eksperci kliniczni.
Objawy (doktadniej: objawy kliniczne i (lub) objawy prze- Uwzgledniono prawdopodobierstwo - o -
rostu lewej komory, przewlektej choroby nerek lub zmia- ;6004 7 populacji ogéinej. m{:‘x'om Dyskontowanie 1,5% Dyskontowanie 0%
ny w istocie biatej); . L. ) ERT No ERT R6zn ERT No ERT R62N
¥ i) Uzytecznosci: dane z holenderskiego ° omee ° omee
(ESRD) schytkowa przewlekta choroba nerek; przewlekta  rejestru pacjentéw z choroba Fa- V\észvscv
choroba nerek etap 5; dializoterapia lub przeszczep bry’ego; wartoéci estymowano z wyko- "
nerki); rzystaniem kwestionariusza EQ-5D z YFEOD 369 361 07 56,5 55,0 L5
(CC) powikfania sercowe (migotanie przedsionkdw, zestawem uzytecznosci wyznaczonych QALY 321 31,3 07 50,2 48,6 16

Replagal® (agalzydaza a)

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdw z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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Publikacja

Metodyka

Zrédta danych klinicznych

Wyniki i wnioski

AESTIMO

Replagal® (agalzydaza a)

wszelkie inne zaburzenia rytmu wymagajgce hospitaliza-
cji, rozrusznik serca lub wszczepialny defibrylator serca,
zawat miesnia sercowego, przezskdérna interwencja
wiericowa lub pomostowanie tetnicy wiencowej);

(CVA) incydent mdzgowo-naczyniowy (udar moézgu,
zdiagnozowany przez neurologa);

ESRD + CC;

ESRD + CVA;

CC + CVA;

ESRD + CC + CVA;

Zgon.

Sredni wiek w momencie rozpoczecia leczenia: w zalei-
nosci od stwierdzenia objawow choroby ($rednio 40 rok
zycia).

Model skonstruowano w oprogramowaniu Tree Age 3.5.
Dtugosc¢ cyklu modelu: 1 rok.

Korekta do potowy cyklu: nie podano informacji.
Poréwnane technologie medyczne:

ERT

SoC (brak leczenia: monitorowanie, leczenie objawdw
choroby)

Typ analizy: CUA; koszt uzyskania dodatkowego roku
zycia bez powaznego uszkodzenia narzadéw (YFEQD,
ang. ,years free of end-organ damage”)

Kraj: Holandia
Perspektywa: nie podano szczegétowych informacji.
Horyzont: dozywotni (max. 70 rok zycia).

Dyskontowanie: 4% dla kosztéw i 1,5% wynikéw zdro-
wotnych (dodatkowo rozwazano: 0% dla kosztéw

rozpoznaniem choroby Fabry’ego

metoda TTO.

Wartos$ci uzytecznosci wg standw
modelu:

bez objawéw (n=19) 0,874;
Akroparestezja/objawy (n=55) 0,762;
Pojedyncze powiktanie (n=18) 0,744;
Powiktania wielorakie (n=5) 0,584;

tacznie (n=97) 0,772.

Koszty:

dane z holenderskiego rejestru pacjen-
téw z chorobg Fabry’ego;

zuzycie zasobow zwigzanych z hospita-
lizacjami przyjeto z danych AMC (The
Academic Medical Center in Amster-
dam); zuzycie innych zasobow zostato
oszacowane przez autoréw analizy.

Mezczyzni

YFEOD 36,2 35,4
QALY 31,7 30,9
Kobiety

YFEOD 37,7 37,1
QALY 32,6 31,9

Wyniki inkrementalne

Wszyscy chorzy

Koszt uzyskania dodatkowego roku
2ycia bez powaznego uszkodzenia
narzadow

Koszt uzyskania dodatkowego QALY
Mezczyzni

Koszt uzyskania dodatkowego roku
2ycia bez powaznego uszkodzenia
narzadow

Koszt uzyskania dodatkowego QALY
Kobiety

Koszt uzyskania dodatkowego roku
2ycia bez powaznego uszkodzenia

narzadow

Koszt uzyskania dodatkowego QALY

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdw z potwierdzonym

0,8

0,8

0,6

0,7

Dyskontowanie:

55,1

49,5

58,2

51,1

1,5% dla wynikéw zdrowot-

nych i 4% dla kosztow

€3318239

€3 282252

€2982 022

€2 947 380

€3797767

€3742702

53,5

478

56,9

49,7

Dyskontowanie:

0% dla wynikdw zdrowotnych

i kosztow

€6 560 885

€6 065529

€5917 091

€5451797

€7527013

€6 955612

16

1,7

13

14
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i wynikéw zdrowotnych)

Ocena niepewnosci: deterministyczna i probabilistyczna
analiza wrazliwosci.

Replagal® (agalzydaza a)

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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4  Metodyka analizy ekonomicznej

4.1 Strategia analityczna

Analize ekonomiczng poprzedzito przeprowadzenie:

e analizy problemu decyzyjnego, w ramach ktérej poddano analizie wytyczne oraz praktyke kli-
niczng leczenia oraz wybrano komparator (APD Replagal 2018);

e analizy klinicznej, w ktérej oceniono skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania agalzydazy
alfa w poréwnaniu z komparatorem w oparciu o dowody naukowe najwyzszej jakosci (AKL Re-

plagal 2018).

Niniejszg analize oparto na analizie problemu decyzyjnego (wybdr komparatoréw) oraz analizy klinicz-

nej (dane dotyczace skutecznosci oraz bezpieczenstwa).

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem modelu globalnego wnioskodawcy. Model

zostat przygotowany przez firme BresMed (http://www.bresmed.com/). W modelu mozliwe jest

wprowadzenie danych specyficznych dla dowolnego kraju lub ptatnika za Swiadczenia opieki medycz-

nej.

Autorzy niniejszej analizy zaadaptowali model do warunkéw polskich poprzez wprowadzenie polskich

danych dla nastepujgcych parametréw:

e koszty jednostkowe i zuzycie zasoby;

e stopy dyskontowe dla kosztédw oraz wynikdw zdrowotnych;

e uzytecznosci (uwzgledniono wyniki przegladu systematycznego uzytecznos$ci zdrowia, prze-
prowadzonego de novo przez autordw niniejszej analizy ekonomicznej);

e skuteczno$c i bezpieczenstwo (uwzgledniono wyniki analizy klinicznej.
Model oraz analiza ekonomiczna spetniajg polskie wytyczne przeprowadzania analizy ekonomicznej:

e  Wytyczne Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016);

e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie musza spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu

medycznego (MZ 02/04/2012).

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym

Replagal® (agalzydaza a)
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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4.2 Technika analityczna

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 02/04/2012) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016)
analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci. Analiza podstawowa

zawierata:

e zestawienie oszacowan kosztéw i wynikdéw zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania wnio-

skowanej technologii (agalzydaza alfa) oraz technologii opcjonalnej, z wyszczegdlnieniem:

o o0szacowania kosztéw stosowania kazdej z technologii,
o 0szacowania wynikéw zdrowotnych kazdej z technologii;
e oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ (QALY, ang.
quality-adjusted life years), wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnej, wnioskowang

technologia.

Koszty oraz wyniki zdrowotne stosowania kazdej z technologii oszacowano w oparciu o modelowanie
przebiegu choroby jednego usrednionego chorego, w odpowiednim horyzoncie czasowym. Przebieg

zycia identycznego usrednionego pacjenta modelowano dwukrotnie:

e przy zastosowaniu agalzydazy alfa;

e przy zastosowaniu technologii opcjonalnej.

W zaleznosci od zastosowanej technologii medycznej, tj. w sytuacji roznego wptywu zastosowanych

technologii medycznych na ryzyko powiktar, modelowane przezycia cechujg sie réznym przebiegiem.

Dodatkowo przeprowadzono analize kosztow-efektywnosci, w ramach ktdérej oszacowano koszt uzy-
skania dodatkowego roku zycia (LYG, ang. life years gained), wynikajgcego z zastgpienia technologii

opcjonalnej wnioskowang technologia.

W analizie klinicznej wykazano réznice w skutecznosci pomiedzy agalzydaza alfa i komparatorem, wo-

bec czego zasadne byto przeprowadzenie analizy kosztow-uzytecznosci.

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, przeprowadzono analize progowa, w ramach ktérej obliczono
cene zbytu netto opakowania jednostkowego produktu leczniczego Replagal, dla ktérej koszt uzyska-
nia dodatkowego QALY jest rowny ustawowej wysokosci progu optacalnosci technologii medycznych w

Polsce (134 514 z1/QALY).

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym

Replagal® (agalzydaza a)
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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4.3 Ustawowa wysokos¢ progu optacalnosci

Zgodnie z ustalonym dla Polski progiem kosztowe] efektywnosci dla technologii, strategie uznaje sie za
kosztowo-efektywng w przypadku, gdy koszt uzyskania dodatkowego QALY nie przekracza trzykrotno-
$ci Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego oraz wyrobéw medycznych; Ustawa 2011). Aktualnie obowigzujgca wysoko$é progu kosztu uzy-
skania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ wynosi 134 514 zt (obliczone jako: 3 x 44 838

zt; GUS 31/10/2017).

4.4 Schemat modelu

Strukture modelu stworzono w oparciu o opis modelu z analizy ekonomicznej dla migalastatu (NICE
2016), z nieznaczng modyfikacjg w oparciu o wczesniejszy model z analizy ekonomicznej Rombach
2013. Struktura modelu zostata generalnie zaakceptowana przez ERG/NICE (NICE 2016), wobec czego
zdecydowano o wykorzystaniu struktury modelu z niewielkimi poprawkami wskazanymi przez ERG jako
czynigce model bardziej realistycznie oddajgcym przebieg choroby (wprowadzono mozliwosé jedno-
czesnego wystgpienia schytkowej niewydolnosci nerek oraz udaru po uprzednim wystepowaniu jedy-

nie powiktan sercowo-naczyniowych).

Choroba Fabry'ego jest postepujgcym schorzeniem, w ktdrym symptomy mogg ulegac statemu nasile-
niu przez cate zycie pacjenta (Mehta 2006). Postepujgcy przebieg choroby Fabry’ego zostat odzwier-
ciedlony w strukturze modelu, w ktérym zatozono, ze pacjent moze pozosta¢ w danym stanie modelu,
moze przejs¢ do stanu odpowiadajgcego objawom postepujgcej choroby albo moze umrzeé. Wykres 2
przedstawia mozliwe przechodzenie pomiedzy stanami; mozliwe jest przechodzenie jedynie

w kierunkach wyznaczonych strzatkami.

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym

Replagal® (agalzydaza a)
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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Wykres 2. Schemat modelu przebiegu Zycia pacjenta z chorobg Fabry’ego

2e] ESRD + udar ESRD + CC
neuropatyczny + udar

Tabela 8 przedstawia symptomy oraz powiktania zwigzane z chorobg Fabry’ego wchodzace w sktad

poszczegdlnych standw modelu. Do stanu zgon mozliwe jest przejscie z kazdego innego stanu. Nie
WSzyscy pacjenci rozpoczynajg leczenie od stanu ,Bél neuropatyczny”, u czesci pacjentéw diagnozo-
wane sg wyjsciowo powazniejsze powiktania (np. powiktania sercowo-naczyniowe). Zatozenie to jest
zgodne z kryteriami wtgczenia do wnioskowanego programu lekowego dotyczacego leczenia agalzyda-
zg-a pacjentéw z chorobg Fabry'ego, wymagajgcymi wystgpienia co najmniej jednego z powiktan na-
rzgdowych (powiktania nefrologiczne, sercowe, powiktania zwigzane z uktadem pokarmowym lub ciez-

ka obwodowa neuropatia).

Tabela 8. Objawy oraz powiktania zwigzane z chorobg Fabry’ego wchodzgce w sktad poszczegdlnych
stanéw modelu.

B4l neuropatyczny bél neuropatyczny

uszkodzenie substancji biatej

CEFD
(kliniczne objawy choroby Fabry’ego hipertrofia lewej komory
ang. Clinically evident Fabry disease)

przewlekta choroba nerek (stadia 1-4)
ESRD
(schytkowa niewydolnosé nerek przewlekta choroba nerek (stadium 5)

ang. End-stage renal disease)

cc migotanie przedsionkéw

Replagal® (agalzydaza a) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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Stan modelu (bez powiktan wielorakich) Symptomy / powiktania zwigzane z chorobg Fabry’ego

(powiktania sercowe,

zaburzenia rytmu serca wymagajgce hospitalizacji
ang. Cardiac complications)

wszczepienie rozrusznika serca
zawat serca
przezskérna interwencja wiericowa
wszczepienie defibrylatora serca
pomostowanie aortalno-wiencowe

Udar mézgu Udar mézgu

Charakterystyke wyjsciowa pacjentéw przedstawiono w rozdziale 4.9.1 (str. 35). Prawdopodobieristwa

przejs¢ pomiedzy stanami przedstawiono w rozdziale 4.9.2.1 (str. 39).

4.5 Perspektywa analizy

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 02/04/2012) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016),

w analizie przeprowadzono obliczenia z perspektywy ekonomicznej:

e podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkéw publicznych (Narodowy
Fundusz Zdrowia i Ministerstwo Zdrowia) (PPP);
e perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw pu-

blicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia i Ministerstwo Zdrowia) i pacjentéw (PPP+P).

W przebiegu choroby Fabry’ego moze doj$¢ do powazanych powiktan (m.in. bdle neuropatyczne, za-
wat serca, udar, niewydolno$¢ nerek) generujacych koszty z perspektywy spotecznej (renty, utracona
produktywnosé). Wobec powyzszego — zgodnie z Wytycznymi AOTMIT 2016 — dodatkowo przeprowa-

dzono analize z perspektywy spoteczne;.

4.6 Horyzont czasowy

Choroba Fabry’ego jest chorobg przewlekts, wymagajaca leczenia przez cate zycie pacjenta. Wobec
powyzszego w modelu przyjeto horyzont dozywotni, zgodny z wymaganiami minimalnymi
(MZ 02/04/2012) oraz wytycznymi AOTMIT 2016. W analizie wrazliwosci przeprowadzono obliczenia

przy uwzglednieniu krétszych horyzontéw czasowych.

Replagal® (agalzydaza a) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego



4.7  Dtugosc cyklu modelu

Przyjeto dtugosc cyklu modelu na poziomie 6 miesiecy, co oznacza, ze stan zdrowia pacjenta w modelu

moze zmienic sie co 6 miesiecy.

W analizach ekonomicznych dotyczacych leczenia pacjentéw z chorobg Fabry’ego dtugos¢ cyklu mode-
lu przyjeto na poziomie 1 roku (Connock 2006, NICE 2016, Rombach 2013). Dtugos¢ 12-miesieczna
zostata skrytykowana przez ERG: stwierdzono, ze w modelu o rocznej dtugosci cyklu mozliwe byto wy-
stgpienie tylko jednego powikfania w skali roku, podczas gdy w praktyce klinicznej mozliwe jest wysta-
pienie wielu powiktan rocznie (NICE 2016). W zwigzku z powyzszym autorzy modelu globalnego zato-
zenie o rocznej dtugosci cyklu modelu poddali walidacji klinicznej. Ekspertyza autoréw modelu global-
nego wskazata, ze niezwykle rzadko zdarza sie, aby osoba doznata kolejnego powiktania w odstepie
krotszym niz 6 miesiecy od chwili wystgpienia poprzedniego powiktania. Przyjeto zatem, ze 6-
miesieczna dtugos¢ cyklu bedzie wiarygodnie odzwierciedlaé czestotliwo$¢ mozliwych zmian stanow

chorobowych zwigzanych z przebiegiem choroby Fabry’ego.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT 2016 w celu zwiekszenia doktadnosci modelowanych kosztéw oraz
wynikow zdrowotnych przyjeto korekte do potowy cyklu modelu. Korekta potowy cyklu pozwala przy-
ja¢, ze zmiany pomiedzy stanami modelu wystgpi¢ mogg $rednio w potowie dtugosci cyklu modelu (a

nie tylko co 6 miesiecy).

4.8 Dyskontowanie

Zgodnie z polskimi wytycznymi, w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5%
rocznie dla kosztéw i 3,5% dla wynikdw zdrowotnych. W ramach analizy wrazliwosci testowano alter-

natywne wartosci stop dyskontowych (AOTMIT 2016).

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
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4.9 Parametry modelu (dane wejsciowe do modelu)

4.9.1 Charakterystyka populacji docelowe;j

Sredni wiek pacjenta rozpoczynajacego leczenia w warunkach polskich wyznaczono w oparciu
0 0szacowania przeprowadzone w analizie wptywu na budzet (Replagal BIA 2018). W analizie Replagal
BIA 2018 oszacowano liczbe pacjentdéw kwalifikujgcych sie do wnioskowanego programu lekowego dla
produktu leczniczego Replagal, z podziatem na grupy wiekowe z uwzglednieniem zakresu wieku okre-
Slonym w kryteriach witgczenia do programu (chorzy od 7. roku zycia). Tabela 9 zawiera oszacowanie
sredniego wieku pacjenta rozpoczynajgcego leczenie w ramach programu lekowego dla produktu

leczniczego Replagal. Sredni wiek w roku rozpoczecia leczenia oszacowano na 36 lat.

Tabela 9. Oszacowanie sredniego wieku pacjenta rozpoczynajgcego leczenie w ramach programu le-
kowego dla produktu leczniczego Replagal.

Liczba pacjentéw kwalifikujgcych

sie do programu lekowego w Sredni wiek taczna liczba pacjen- Udziat pacjentéow
Kategorie wieku 2019 roku w danej grupie  tow w danej grupie z danej grupy wieko-
wiekowej wiekowej wej w populacji tacznej
Kobiety Mezczyzni

>7-<10r. 7. 1 0 9 1 0,017078
>10-<20r. 2. 5 5 15 10 0,155351
>20-<30r. 2. 6 7 25 13 0,192094
>30-<40r. z. 9 8 35 16 0,246117
>40-<50r. z. 6 8 45 14 0,21377
>250r. z. 7 5 60 12 0,175589

tacznie 34 32 66 36 lat *

* $redni wazony wiek, wazony udziatem pacjentow z danej grupy wiekowej w populacji faczne;j.

Srednig mase ciata przyjeto w oparciu o charakterystyke populacji wtaczonej do badania ATTRACT

(wartosci wykorzystane w analizie NICE 2016). Nie odnaleziono polskich danych.

Odsetek kobiet przyjeto w oparciu o polskie dane informujgce o statystykach prowadzonych przez

Stowarzyszenie Rodzin z Chorobg Fabry’ego (dane polskie) Fabrazyme AWA 2013 (str. 12 AWA).

Odsetek pacjentéw z komplikacjami przyjeto w oparciu o charakterystyke uwzgledniong w pracy NICE
2016.

Replagal® (agalzydaza a) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
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Tabela 10 przedstawia charakterystyke wyjsciowg przyjetg w modelu.

Tabela 10. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw w modelu

Wartos¢ wyjsciowa Zrédto danych
Sredni wiek w roku roz.poczqma terapia 361 Replagal BIA 2018
z zastosowaniem ERT
Srednia masa ciata 74,1 kg ATTRACT (za analizg NICE 2016)
Odsetek kobiet 56% Fabrazyme AWA 2013

(opinia eksperta, str. 12 AWA)

Odsetek pacjentow z komplikacjami

Bol neuropatyczny 15,30% NICE 2016 (za ENG 2007)
CEFD 60,00% NICE 2016 (za ENG 2007)

ESRD 0,00% NICE 2016 (za ENG 2007)

CcC 18,10% NICE 2016 (za ENG 2007)

NICE 2016 (za ENG 2007)
(w pracy NICE 2016 podano warto$¢ 6,7%,
jednak przy tej wartosci suma odsetkéw

0,
Udar 6,60% przekroczyta 100%, wobec powyzszego
W niniejszej analizie przyjeto wartos¢ 6,6%,
zapewniajaca sumowanie sie odsetkdw do 100%)

ESRD + CC 0,00% NICE 2016 (za ENG 2007)

CC + udar 0,00% NICE 2016 (za ENG 2007)
ESRD + udar 0,00% NICE 2016 (za ENG 2007)
ESRD + CC + udar 0,00% NICE 2016 (za ENG 2007)

Analize przeprowadzono zatem dla kohorty pacjentéw o charakterystyce wyjsciowej odpowiadajacej
»przecietnemu” pacjentowi wtgczonemu do programu. Przyjecie wyjsciowego wieku chorych na po-
ziomie 36 lat nie oznacza jednak w szczegdlnosci, ze populacja modelu obejmuje wytacznie pacjentéw
dorostych, gdyz sredni wiek pacjenta pochodzi z rozktadu populacji od 7. roku zycia. Wyniki analizy
mozna zatem traktowac jako wspdlne dla tagcznej populacji docelowej programu (w wieku od 7. do 75.

roku zycia).
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4.9.2 Efektywnosc kliniczna

49.2.1 Skutecznosc¢ kliniczna

Prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami zostaty zaczerpniete z publikacji Rombach 2013 (dane
te zostaty rowniez wykorzystano w analizie ekonomicznej dla migalastatu; NICE 2016). W analizie eko-
nomicznej Rombach 2013 wykorzystano dane z holenderskiego rejestru pacjentek i pacjentow
z chorobg Fabry’ego. Prawdopodobienstwa zostaty zréznicowane wzgledem pici (kobiety/mezczyzni)

oraz statusu terapii (chorzy leczeni z zastosowaniem ERT / chorzy nie leczeni z wykorzystaniem ERT).

Dane z rejestru holenderskiego objety historie przebiegu choroby z kohorty 116 dorostych i 26 dzieci
z chorobg Fabry’ego. Leczenie z zastosowaniem ERT rozpoczeto u 75 chorych. Dane dotyczgce wysta-
pienia progresji uzyskano z kart historii pacjentéw, rozrdzniajgc czy progresja wystgpita w trakcie lece-
nia z zastosowaniem ERT czy w okresie bez terapii ERT. Ze wzgledu na ograniczong liczbe danych doty-
czacyg chorych nie leczonych, w celu estymacji ryzyka progresji przy braku ERT wykorzystano dane do-
tyczace progresji u pacjentow nieleczonych w okresie poprzedzajgcym wprowadzenie ERT; jednocze-
$nie zatozono, ze wprowadzenie ERT ogranicza postep choroby. W nastepnym kroku wyznaczono
krzywe Kaplana-Meiera obrazujgce prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami; na podstawie
tych krzywych wyznaczono roczne prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy poszczegdlnymi stanami,
przyjmujac, ze prawdopodobienstwa sg state w czasie (tj. nie zmieniajg sie wraz ze starzeniem sie cho-

rego).

W celu wyznaczenia wptywu zastosowania ERT na przebieg choroby, obliczono mediane czasu leczenia
z zastosowaniem ERT w kazdym stanie chorobowym oraz iloraz szans (OR, ang. odds ratio), odpowia-
dajacy tej medianie. Obliczony iloraz szans postuzyt wyznaczeniu redukcji ryzyka (RRR, ang. relative risk
reduction). Prawdopodobienstwo roczne wystgpienia danego zdarzenia w przypadku stosowania ERT
zostato obliczone jako roczne prawdopodobienstwo wystgpienia danego zdarzenia u chorego niele-

czonego pomnozone przez wartosc (1 - RRR).

Ponizsze tabele (Tabela 11, Tabela 12, Tabela 13, Tabela 14) przedstawiajg przyjete w modelu roczne

prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami.

Prawdopodobienstwa roczne zostaty w modelu przeliczone na prawdopodobienstwa 6-miesieczne

(odpowiadajgce dtugosci cyklu modelu) zgodnie z przeksztatceniem:

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
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Réwnanie 1. Formuta matematyczna przeliczajgca prawdopodobienstwo 12-miesieczne na prawdopo-
dobienstwo 6-miesieczne.

Pe—miesieczne = 1- exp (_ (_ (ln (1 — P12-miesieczne )) /12) * 6)
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Tabela 11. Macierz rocznych prawdopodobienstw przejs¢ pomiedzy stanami modelu: mezczyzni poddani leczeniu.

Przejscie ze stanu |

do stanu B4l neuropatyczny CEFD ESRD cc Udar ESRD + CC CC + udar ESRD + udar ESRD + CC + udar Zgon

Bdl neuropatyczny 0,928 0,071 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,001
CEFD 0,000 0,986 0,002 0,009 0,003 0,000 0,000 0,000 0,000 0,001

ESRD 0,000 0,000 0,974 0,000 0,000 0,009 0,000 0,006 0,000 0,011

CC 0,000 0,000 0,000 0,974 0,000 0,005 0,008 0,000 0,000 0,013

Udar 0,000 0,000 0,000 0,000 0,974 0,000 0,009 0,005 0,000 0,012

ESRD + CC 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,455 0,000 0,000 0,138 0,407

CC + udar 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,455 0,000 0,138 0,407
ESRD + udar 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,455 0,138 0,407
ESRD + CC + udar 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,593 0,407

Skroty: CC, komplikacje sercowe (ang. Cardiac complications); CEFD, kliniczne objawy choroby Fabry’ego (ang. Clinically evident Fabry disease); ESRD, schytkowa niewydolnos$¢ nerek (ang. End-
stage renal disease).
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Tabela 12. Macierz rocznych prawdopodobienstw przejs¢ pomiedzy stanami modelu: mezczyzni nie poddani leczeniu.

Przejscie ze stanu |

P B4l neuropatyczny CEFD ESRD cc Udar ESRD + CC CC + udar ESRD + udar ESRD + CC + udar Zgon

B&l neuropatyczny 0,928 0,071 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,001
CEFD 0,000 0,984 0,002 0,010 0,003 0,000 0,000 0,000 0,000 0,001

ESRD 0,000 0,000 0,960 0,000 0,000 0,013 0,000 0,010 0,000 0,017

cC 0,000 0,000 0,000 0,960 0,000 0,008 0,012 0,000 0,000 0,021

Udar 0,000 0,000 0,000 0,000 0,966 0,000 0,015 0,001 0,000 0,019

ESRD + CC 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,455 0,000 0,000 0,138 0,407

CC + udar 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,455 0,000 0,138 0,407
ESRD + udar 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,455 0,138 0,407
ESRD + CC + udar 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,593 0,407

Skroty: CC, komplikacje sercowe (ang. Cardiac complications); CEFD, kliniczne objawy choroby Fabry’ego (ang. Clinically evident Fabry disease); ESRD, schytkowa niewydolnos$¢ nerek (ang. End-
stage renal disease).
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Tabela 13. Macierz rocznych prawdopodobienstw przejs¢ pomiedzy stanami modelu: kobiety poddane leczeniu.

Przejscie ze stanu |

do stanu - Bdl neuropatyczny CEFD ESRD cc Udar ESRD + CC CC + udar ESRD + udar ESRD + CC + udar Zgon

B&l neuropatyczny 0,888 0,102 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,010
CEFD 0,000 0,989 0,002 0,006 0,002 0,000 0,000 0,000 0,000 0,001

ESRD 0,000 0,000 0,974 0,000 0,000 0,009 0,000 0,006 0,000 0,011

cC 0,000 0,000 0,000 0,974 0,000 0,005 0,008 0,000 0,000 0,013

Udar 0,000 0,000 0,000 0,000 0,974 0,000 0,009 0,005 0,000 0,012

ESRD + CC 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,455 0,000 0,000 0,138 0,407

CC + udar 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,455 0,000 0,138 0,407
ESRD + udar 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,455 0,138 0,407
ESRD + CC + udar 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,593 0,407

Skroty: CC, komplikacje sercowe (ang. Cardiac complications); CEFD, kliniczne objawy choroby Fabry’ego (ang. Clinically evident Fabry disease); ESRD, schytkowa niewydolnos$¢ nerek (ang. End-
stage renal disease).
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Tabela 14. Macierz rocznych prawdopodobienstw przejs¢ pomiedzy stanami modelu: kobiety nie poddane leczeniu.

Przejscie ze stanu |

do stanu Bdl neuropatyczny CEFD ESRD cc Udar ESRD + CC CC + udar ESRD + udar ESRD + CC + udar Zgon

Bél neuropatyczny 0,888 0,102 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,010
CEFD 0,000 0,988 0,002 0,007 0,003 0,000 0,000 0,000 0,000 0,001

ESRD 0,000 0,000 0,960 0,000 0,000 0,013 0,000 0,010 0,000 0,017

CcC 0,000 0,000 0,000 0,960 0,000 0,008 0,012 0,000 0,000 0,021

Udar 0,000 0,000 0,000 0,000 0,966 0,000 0,015 0,001 0,000 0,019

ESRD + CC 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,455 0,000 0,000 0,138 0,407

CC + udar 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,455 0,000 0,138 0,407
ESRD + udar 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,455 0,138 0,407
ESRD + CC + udar 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,593 0,407

Skroty: CC, komplikacje sercowe (ang. Cardiac complications); CEFD, kliniczne objawy choroby Fabry’ego (ang. Clinically evident Fabry disease); ESRD, schytkowa niewydolnos¢ nerek (ang. End-
stage renal disease).
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4.9.2.2 Prawdopodobienstwo przerwania leczenia

W modelu uwzgledniono mozliwos¢ przerwania leczenia z zastosowaniem ERT (Tabela 15).
Tabela 15. Prawdopodobienistwo przerwania leczenia z zastosowaniem ERT.

Wartosc przyjeta w modelu Zrédto danych / komentarz

Prawdopodobienstwo roczne

. . ) 0,05% NICE 2016
przerwania leczenia z zastosowaniem ERT

Prawdopodobienstwo przerwania leczenia z zastosowaniem ERT przyjeto na poziomie 0,05% w skali
roku. Po przerwaniu leczenia pacjenci poddani zostajg najlepszemu leczeniu objawowemu (BSC).
W modelu prawdopodobienstwo progresji choroby po przerwaniu leczenia ustalone jest na poziomie

prawdopodobienstwa dla chorych nie leczonych z zastosowaniem ERT.

Uwzglednienie w modelu ryzyka zakonczenia leczenia jest zgodne z projektem wnioskowanego pro-

gramu lekowego, w ktorym okreslono szereg kryteridow zakonczenia leczenia:

e Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza

e Brak wspdtpracy pacjenta w systematycznym prowadzeniu leczenia (<75% zaplanowanych in-
fuzji lub <75% wyznaczonych wizyt w ciggu 6 miesiecy)

e \Wystgpienie u pacjenta schytkowej niewydolnosci nerek bez mozliwosci przeszczepienia nerki

e Woystgpienie u pacjenta zaawansowanej niewydolnosci serca (NYHA V) bez mozliwosci prze-
szczepienia serca

e Rozwdj ciezkich zaburzen poznawczych (pacjent w petni zalezny od osdb trzecich) lub wzrost
punktacji w skali mRS >4

e Nieskutecznos¢ leczenia (brak poprawy w skali bélu VAS) po 12 miesigcach terapii, jesli jedyng

przyczyna jej prowadzenia jest bdl neuropatyczny.

Ze wzgledu na trudnos$é¢ w oszacowaniu ryzyka zakonczenia leczenia z kazdej z przyczyn oddzielnie,
uznano za racjonalne wykorzystanie ryzyka zakonczenia leczenia ERT z dowolnej przyczyny, oszacowa-
nego na podstawie badan RCT oraz opinii ekspertow i zaakceptowanego przez NICE w ramach oceny

zasadnosci finansowania migalastatu w Anglii i Walii (NICE 2016).

Zakoniczenie leczenia w programie lekowym z powodu braku skutecznosci moze nastgpi¢ — zgodnie z
czestotliwoscig oceny skutecznosci okreslonej w projekcie programu — po pierwszych 6 miesigcach

leczenia a nastepnie co 12 miesiecy od rozpoczecia leczenia. Odstawienie ERT z innych przyczyn (np.
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wystgpienia powiktan) moze nastgpi¢ w dowolnym momencie leczenia. W zwigzku z powyzszym
uwzglednienie w modelu ryzyka przerwania leczenia w kazdym 6-miesiecznym cyklu modelu jest spdj-
ne z kryteriami wnioskowanego programu. Zatozenie jednakowego prawdopodobienstwa przerwania
leczenia w kazdym 6-miesiecznym cyklu modelu stanowi pewne uproszczenie analizy (co wynika z
faktu, ze dtugookresowa ocena skutecznosci i tolerancji terapii nastepuje co 12 miesiecy), jednak

oczekiwany wptyw tego zatozenia na wyniki analizy wydaje sie niewielki.

4.9.2.3 Prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen niepozgdanych

Prawdopodobienstwa wystgpienia zdarzen niepozgdanych zostaty zaczerpniete z badania ATTRACT
(badanie RCT z poréwnaniem migalastat vs ERT), przytoczone w analizie NICE 2016. W analizie NICE
2016 uwzgledniono zdarzenia niepozgdane wystepujgce najczesciej. Autorzy analizy ekonomicznej
ocenionej przez NICE/ERG podali roczne prawdopodobieristwo wystgpienia danego zdarzenia niepo-
zadanego oraz $rednig liczbe dni trwania poszczegdlnych zdarzen. Dane roczne uwzglednione w anali-

zie ekonomicznej przedstawia Tabela 16.

Tabela 16. Prawdopodobienstwo roczne wystgpienia zdarzen niepozgdanych.

Roczne prawdopodobien- Roczne prawdopodobien-  Liczba dni trwania
Zdarzenie niepozadane stwo wystgpienia zdarzenia: stwo wystgpienia zdarzenia:  zdarzenia niepo-
ERT BSC z3danego

B4l gtowy 18,80% 0% 1
Grypa 14,90% 0% 5
Dusznosé 7,40% 0% 3
Zakazenie gérnych drég oddechowych 3,70% 0% 3
Zakazenie drég moczowych 3,70% 0% 2
Niezyt zotagdka 7,40% 0% 3

Wystgpienie zdarzenia niepozgdanego skutkuje obnizeniem uzytecznosci (zobacz rozdziat 4.9.3.4 str.

58) oraz naliczeniem kosztéw leczenia tego zdarzenia niepozgdanego (zobacz rozdziat 4.9.4.5 str. 64).

4.9.2.4 Prawdopodobienstwo zgonu (populacja ogdlna Polski)

W modelu uwzgledniono prawdopodobienstwa zgonu opisane w analizie ekonomicznej Rombach

2013 (zobacz tabele: Tabela 11, Tabela 12, Tabela 13, Tabela 14).

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym

Replagal® (agalzydaza a)
rozpoznaniem choroby Fabry’ego



45

AESTIMO

W modelu uwzgledniono réwniez prawdopodobiefistwo roczne zgonu w populacji ogdlnej Polski

(Tabela 17; GUS 2016). Prawdopodobienstwo roczne zgonu w populacji ogdlnej przeliczono w modelu

na prawdopodobienstwo 6-miesieczne zgodnie z formutg, ktorg przedstawia Rownanie 1 (str. 38).

Tabela 17. Prawdopodobieristwa roczne zgonu na poziomie populacji ogdlnej Polski w zaleznosci
od wieku i ptci (GUS 2016).

Wiek Meiczyini Kobiety Wiek Meiczyini Kobiety Wiek Mezczyini Kobiety
0 0,004480 0,003550 34 0,001530 0,000460 68 0,029290 0,013150
1 0,000240 0,000240 35 0,001640 0,000500 69 0,031230 0,014200
2 0,000190 0,000150 36 0,001760 0,000550 70 0,033320 0,015350
3 0,000160 0,000090 37 0,001900 0,000600 71 0,035610 0,016620
4 0,000130 0,000080 38 0,002060 0,000670 72 0,038140 0,018050
5 0,000110 0,000080 39 0,002250 0,000740 73 0,040960 0,019710
6 0,000100 0,000080 40 0,002460 0,000830 74 0,044120 0,021660
7 0,000100 0,000080 41 0,002720 0,000920 75 0,047660 0,023970
8 0,000100 0,000070 42 0,003010 0,001030 76 0,051610 0,026730
9 0,000100 0,000060 43 0,003330 0,001160 77 0,056020 0,029990
10 0,000110 0,000060 44 0,003700 0,001300 78 0,060900 0,033830
11 0,000110 0,000070 45 0,004100 0,001450 79 0,066270 0,038290
12 0,000120 0,000080 46 0,004530 0,001620 80 0,072120 0,043400
13 0,000140 0,000090 47 0,005010 0,001810 81 0,078470 0,049200
14 0,000190 0,000110 48 0,005530 0,002010 82 0,085310 0,055680
15 0,000250 0,000140 49 0,006100 0,002240 83 0,092660 0,062840
16 0,000350 0,000170 50 0,006710 0,002490 84 0,100510 0,070700
17 0,000470 0,000210 51 0,007390 0,002760 85 0,108880 0,079250
18 0,000600 0,000220 52 0,008130 0,003060 86 0,117810 0,088510
19 0,000720 0,000220 53 0,008930 0,003400 87 0,127300 0,098500
20 0,000810 0,000210 54 0,009810 0,003770 88 0,137410 0,109250
21 0,000870 0,000200 55 0,010750 0,004170 89 0,148180 0,120810
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Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyini Kobiety
22 0,000900 0,000210 56 0,011770 0,004610 90 0,159590 0,133180
23 0,000920 0,000220 57 0,012860 0,005080 91 0,171840 0,146520
24 0,000930 0,000240 58 0,014020 0,005590 92 0,184800 0,160770
25 0,000960 0,000250 59 0,015260 0,006140 93 0,198480 0,175940
26 0,000990 0,000250 60 0,016570 0,006730 94 0,212890 0,192050
27 0,001020 0,000260 61 0,017950 0,007370 95 0,228020 0,209090
28 0,001060 0,000270 62 0,019390 0,008040 96 0,243870 0,227040
29 0,001110 0,000300 63 0,020890 0,008770 97 0,260430 0,245900
30 0,001180 0,000320 64 0,022440 0,009540 98 0,277680 0,265640
31 0,001250 0,000350 65 0,024060 0,010360 99 0,295620 0,286230
32 0,001340 0,000380 66 0,025720 0,011240 100 0,314210 0,307640
33 0,001430 0,000420 67 0,027460 0,012160

W kazdym cyklu modelu, model sprawdza czy prawdopodobienstwo zgonu przyjete z analizy ekono-
micznej Rombach 2013 jest mniejsze od prawdopodobienstwa zgonu z populacji ogdlnej wedtug da-
nych GUS (GUS 2016). Jesli w danym cyklu modelu prawdopodobienstwo zgonu z analizy ekonomicz-
nej Rombach 2013 jest mniejsze od prawdopodobienstwa zgonu z populacji ogdlnej wedtug danych
GUS, to w tym cyklu modelu wartosc z analizy Romach 2013 jest zastepowana wartoscig z danych GUS.
Powyzsze gwarantuje, ze prawdopodobienstwo zgonu w populacji pacjentéw z chorobg Fabry’ego nie

bedzie nizsze od prawdopodobienstwa zgonu w populacji ogdlnej Polski.

4.9.2.5 Wspodtczynniki kalibrujgce prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy
stanami (dopasowanie modelu wzgledem oczekiwanej catkowitej
dtugosci zycia pacjentdw z choroba Fabry’ego)

Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania analizy ekonomicznej: ,jesli istniejqg zewnetrzne (niezalezne od
uzytych w modelu) Zzrodta danych wejsciowych i wyjsciowych, model powinien by¢ kalibrowany” (AOT-
MIiT 2016). Model stuzy m.in. oszacowaniu catkowitej oczekiwanej dtugosci zycia w oparciu o roczne
prawdopodobienstwa wystgpienia poszczegdlnych komplikacji oraz prawdopodobienstwa zgonu. Jed-
noczesnie dostepne sg opublikowane dane dotyczgce oczekiwanej catkowitej dtugosci zycia; wobec

powyzszego zasadne jest zweryfikowanie wynikdw modelu w pordwnaniu z danymi epidemiologicz-
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nymi oraz ewentualna kalibracja modelu celem dopasowania wynikow modelowania do tychze danych

epidemiologicznych.

W analizie NICE 2016 zwrécono uwage, ze srednia catkowita liczba lat zycia pacjenta z chorobg Fa-
bry’ego, w modelu ztozonym przez wnioskodawce w warunkach brytyjskich (83,4 lat zycia), byta zna-
czgco wyzsza od oczekiwanej przecietnej catkowitej dtugosci zycia w oparciu o publikacje Waldek 2009
(58,2 lat zycia w przypadku mezczyzn i 75,4 lat zycia w przypadku kobiet). Aby dostosowac wyniki mo-
delowania do danych z publikacji Waldek 2009, w ramach analizy NICE 2016 zaproponowano aby
prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami (za wyjatkiem $miertelnosci z populacji ogdlnej oraz
przejs¢ ze standw odpowiadajgcych wielorakim komplikacjom) przemnozone zostaty przez odpowied-

nio wyznaczony wspotczynnik (wynoszacy 3,431 w analizie ERG).

W analizie NICE 2016 korygowanie miato na celu dostosowanie wynikow analizy do oczekiwanej dtu-
gosci zycia w chorobie Fabry’ego leczonej enzymatyczng terapig zastepczga; nie uwzgledniono korygo-
wania prawdopodobienstw zdarzen w przebiegu choroby Fabry’ego bez zastosowania enzymatyczne;j
terapii zastepczej. Wobec powyzszego zasadne jest uwzglednienie wspdtczynnika rowniez dla natural-

nego przebiegu choroby.

Oczekiwane dtugosci zycia przyjeto w oparciu o dane z publikacji wykorzystanych w opracowaniu NICE

2016:

e w przebiegu choroby z zastosowaniem ERT: Waldek 2009;
W publikacji Waldek 2009 przedstawiono dane z rejestru pacjentéw z chorobg Fabry’'ego;
nie podano doktadnych informacji o odsetku pacjentéw leczonych z zastosowaniem ERT; po-
dano jedynie informacje, ze 61 sposrod 75 zmartych mezczyzn (81,3%) i 5 sposrdd 12 zmar-
tych kobiet (41,7%) otrzymywato ERT. W sytuacji gdy nie wszyscy chorzy z rejestru otrzymywali
ERT oczekiwana catkowita dfugos¢ zycia z publikacji Waldek 2009 moze by¢ zanizona w sto-
sunku do scenariusza, w ktérym wszyscy chorzy otrzymywali by ERT.

e w naturalnym przebiegu choroby (tj. bez enzymatycznej terapii zastepczej): MacDermot

2011(M) i MacDermot 2011(F).

Tabela 18 przedstawia przeprowadzone na potrzeby niniejszej analizy ekonomicznej oszacowanie

wspotczynnika korygujgcego stuzacego kalibracji modelu.
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Tabela 18. Oszacowanie wspofczynnikdw kalibrujgcych stuzgcych dopasowaniu modelu do danych o
oczekiwanej dtugosci zycia z zastosowaniem ERT i bez zastosowania ERT.

Oczekiwana Oczekiwane Wspétczynnik kalibrujacy
catkowita catkowita prawdopodobienstwa
Odsetek A et A et .
dtugosc zycia dtugosc zycia przejs¢ pomiedzy
(modelowanie) (publikacje) stanami modelu
Przebieg choroby z zastosowaniem ERT
Mezczyzni 0,44 58,2
Kobiety 0,56 75,4
tacznie w populacji 6875+ 67.8%* 1210
chorych
Komentarz wediug wedtug modelu Wediug thvszﬁcr:rez \A;tr:r?i(ifrlwu
modelu & Waldek 2009 yrorzystan
narzedzia ,Solver” (Excel)
BSC (naturalny przebieg choroby, bez enzymatycznej terapii zastepczej)
Mezczyzni 0,44 48,53
Kobiety 0,56 70,00
tacznie w populacji 67 15* 60,60%* 2250
chorych
wedtu Wedtug Obliczone w modelu
Komentarz modeli wedtug modelu MacDermot 2011(M) z wykorzystaniem
i MacDermot 2011(F) narzedzia ,Solver” (Excel)

* wiek poczatkowy w modelu + dalsze (niezdyskontowane) oczekiwane przezycie w modelu.

** $rednia wazona oczekiwanej catkowitej dtugosci zycia z wagami w postaci odsetkdw kobiet/mezczyzn.

4.9.3 Uzytecznosci stanow zdrowia

4.9.3.1 Przeglad systematyczny uzytecznosci

Przeglad systematyczny uzytecznosci przeprowadzono w celu zgromadzenia wiarygodnych informacji

o jakosci zycia w wyrdznionych w modelu stanach zawigzanych z przebiegiem choroby Fabry’ego.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 wyszukiwanie pod katem spetniania kryteriéw witgczenia do anali-

zy przeprowadzono w nastepujgcych etapach:

e wyszukiwanie abstraktéw w bazach publikacji medycznych;

e analiza streszczen, tytutdw abstraktow;
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e analiza petnych tekstow publikacji wraz z przeszukiwaniem referencji.

Wyszukiwanie przeprowadzono w nastepujacych bazach informacji medycznych zgodnie z wytycznymi

AOTMIT 2016:

e Medline przez PubMed;
e EmBase przez Elsevier;

e Cochrane Library.

Wyszukiwanie uzytecznosci zostato przeprowadzone w oparciu o skonstruowang strategig wyszukiwa-
nia charakteryzujaca sie wysokg czutoscig, co zapewnito odnalezienie wiarygodnych publikacji. Nie
zastosowano ograniczen dotyczacych daty publikacji ani jezyka. Poszukiwano w pierwszej kolejnosci
uzytecznosci wyznaczonych w oparciu o kwestionariusz EQ-5D; uzytecznosci wyznaczone z wykorzy-

staniem kwestionariusza EQ-5D sg zalecane przez polskie wytyczne (AOTMIT 2016).

Tabele zawierajgce wyszukiwane hasta oraz wyniki dla poszczegdlnych kwerend przedstawiono poni-

zej.

Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie Medline przez PubMed; uzytecznosci w wyrdznionych
w modelu stanach zawigzanych z przebiegiem choroby Fabry’ego

. Liczba
Nr Zapytania (kwerendy) T
1 ((("Fabry Disease"[Title/Abstract]) OR "Fabry's Disease"[Title/Abstract]) OR "Anderson-Fabry 3495

Disease"[Title/Abstract]) OR "Fabry-Anderson disease"[Title/Abstract]

("quality of well-being"[tiab] OR QoL[tiab] OR "standard gamble"[tiab] OR "time trade-off"[tiab]
2 OR TTO[tiab] OR "time tradeoff"[tiab] OR hui[tiab] OR huil[tiab] OR hui2[tiab] OR hui3[tiab] OR 40118
eurogol[tiab] OR "euro gol"[tiab] OR "eq5d"[tiab] OR "eq 5d"[tiab])
3 #1 AND #2 23

Data wyszukiwania 18.04.2018 r.

Tabela 20. Strategia wyszukiwania w bazie EmBase przez Elsevier: uzytecznosci w wyréznionych w
modelu stanach zawigzanych z przebiegiem choroby Fabry’ego

. Liczba
Nr Zapytania (kwerendy) o T
1 ('fabry disease":ab,ti OR 'fabry/s disease':ab,ti OR 'anderson-fabry disease':ab,ti OR 'fabry- 4504
anderson disease':ab,ti) AND [embase]/lim
5 (‘quality of well-being':ab,ti OR qol:ab,ti OR 'standard gamble':ab,ti OR 'time trade-off':ab,ti OR 63 001

tto:ab,ti OR 'time tradeoff':ab,ti OR hui:ab,ti OR huil:ab,ti OR hui2:ab,ti OR hui3:ab,ti OR eu-
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rogol:ab,ti OR 'euro gol":ab,ti OR 'eq5d":ab,ti OR 'eq 5d':ab,ti) AND [embase]/lim

3 #1 AND #2 29

Data wyszukiwania 18.04.2018 r.

Tabela 21. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library: uzytecznosci w wyrdznionych w modelu
stanach zawigzanych z przebiegiem choroby Fabry’ego

#1 "Fabry Disease" or "Fabry's Disease" or "Anderson-Fabry Disease" or "Fabry-Anderson dis- 182
ease":ti,ab
# ("quality of well-being" or QoL or "standard gamble" or "time trade-off" or TTO or "time trade off" 16 035
or hui or huil or hui2 or hui3 or eurogol or "euro gol" or "eq5d" or "eq 5d"):ti,ab
#1 AND #2
#3 (All Results (2); Cochrane Reviews (1); Other Reviews (0); Trials (0); Methods Studies (0); Tech- 2

nology Assessments (0); Economic Evaluations (1); Cochrane Groups (0))

Data wyszukiwania 18.04.2018 r.

Przyjeto, ze do analizy zostang wtaczone publikacje przedstawiajgce uzytecznosci oraz przeglady sys-

tematyczne zwigzane z chorobg Fabry’ego. Tabela 22 przedstawia kryteria wykluczenia.

Tabela 22. Kryteria wykluczenia w ramach wyszukiwania uzytecznosci w wyrdznionych w modelu sta-
nach zawigzanych z przebiegiem choroby Fabry’ego

Duplikat Publikacje bedace duplikatami (identyczne publikacje odnalezione w réznych bazach)
Rodzaj badania/analizy Publikacje nie przedstawiajgce wynikdéw pomiaru uzytecznosci w chorobie Fabry’ego
Wskazanie kliniczne Wskazanie inne niz choroba Fabry’ego
Interwencja Nie zawezono wyszukiwania wzgledem technologii medycznej

Narzedzie pomiaru
uzytecznosci

Inne niz kwestionariusz EQ-5D

Wykres 3 przedstawia diagram prezentujacy liczbe oraz powody wykluczenia artykutdw na poziomie

tytutdw i streszczen oraz petnych tekstow.
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Wykres 3. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania: uzytecznosci w wyrdznionych w modelu stanach
zawigzanych z przebiegiem choroby Fabry’ego.

Publikacje analizowane w postaci
tytutow i streszczen:
Cochrane:

Embase:
Pubmed:

tacznie: Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutéw i stresz-
czen:

Rodzaj badania lub abstrakt konferencyjny — 15

Brak uzytecznosci EQ-5D — 3

Populacja - 7

Duplikat — 17

Yacznie: 47

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych tekstdw:
Brak pierwotnych uzytecznosci: Moore 2007 — 1
tacznie: 1

Publikacje wtaczone na podstawie analizy pismiennictwa w
ramach analizy petnych tekstow:
z publikacji Arends 2015 (Barba-Romero 2011, Hughes 2011)
=
tacznie: 2

Publikacje wtaczone do przegladu:
Arends 2015, Arends 2018, Barba-
Romero 2011, Beck 2004, Hoffmann

2005, Hoffmann 2006, Hoffmann
2007, Hughes 2011, Mehta 2009,
Miners 2002, Rombach 2013, Wyatt
2012, Zuraw 2011

W toku przeprowadzonego przegladu systematycznego baz publikacji medycznych odnaleziono 54
rekordéw potencjalnie zawierajgcych uzytecznosci w chorobie Fabry’ego. Analizie petnych tekstéw
poddano 12 publikacji, z ktérych 11 ostatecznie wtgczono do wynikéw przegladu. W ramach przegladu
pisSmiennictwa z publikacji analizowanych na etapie petnych tekstéw, wtgczono dodatkowe 2 publika-

cje (Barba-Romero 2011, Hughes 2011); obie publikacje odnaleziono w pismiennictwie z przegladu
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systematycznego Arends 2015. Tabela 23 zestawia podstawowe informacje o publikacjach przedsta-

wiajgcych uzytecznosci u pacjentéw z chorobg Fabry’ego.
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Tabela 23. Zestawienie podstawowych informacji o publikacjach przedstawiajgcych uzytecznosci u pacjentow z chorobg Fabry’ego.

Charakterystyka Liczba pacjentéw Informacje o powiktaniach
Publikacja Kraj metodyki groma- Charakterystyka ogdlna populacji  (mezczyzn), u ktérych i zaawansowaniu Wartosci uzytecznosci
dzenia danych oceniono QoL choroby Fabry’ego

brak wptywu choroby na narzadyl: 0,851

95% Cl:0,77-0,93 (n=31)

Bél neuropatyczny: 0,725

9 . . -91- n= 2
Sredni wiek: 42 5 lat Powiktania, ktore wystapity 95% Cl: 0,63-0,82 (n=21; p‘ 0,053) ‘
reani wiek: 42,> 1a przed pierwsza ocena uzytecz-  Choroba wptyneta na funkcjonowanie

Dorosli: 100% noéci; n (%) narzadow: 0,783
95% Cl: 0,75-0,81 (n=221; p=0,123)?

. Wiek, w ktérym zdiagnozowano FD: Jakiekolwiek iktanie: 50
B koh aKlekolwiek powikranie:
Arends 2018 Holandia r;‘iig'ikf V‘;;ZOWQ' lat 286 (114) (17,5%) ESRD: 0,828
pery Odsetek | h ERT: 40,9% . 95% Cl: 0,67-0,99 (n=7; p=0,796)*
setex leczonyc 14U, 9% Powiktanie sercowe: 33 (11,5%)

(kiedykolwiek leczeni ERT: 43,7%)
Czas leczenia ERT: 2,97 lat

Powiktanie mézgowo-naczyniowe: 0,705
95% Cl: 0,60-0,81 (n=16; 0,037)2

Powiktania sercowe: 0,732
95% Cl: 0,67-0,80 (n= 45; 0,026)2

Powiktania wielorakie: 0,530
95% Cl: 0,42-0,64 (n=18; p <O,001)2

Powiktanie nerkowe: 8 (2,8%)

Powikfanie cerebralne: 20 (7%)

(Populacja ogdlna)
Sredni wiek: brak informacji

Dorosli: 85%
Analiza danych

~ ' . . . i ii Mezczyzni: 0,92
Barba Hiszpania  z bazy FOS; ngk' W k-torym zdlagn‘ozowano FD: 19 (2) Er?k |‘nform‘aq| dllakgrltfp‘y, W N ) Y
Romero 2011 dane hiszpariskie mezczyzni 34 lata; kobiety 32 lata torej oceniono jakosc zycia. Kobiety: 0,75
Odsetek leczonych ERT:
mezczyzni: 94%,; kobiety: 48%
Czas leczenia ERT: brak informacji.
Beck 2004,  11krajéw  Analiza danych z Sredni wiek: brak danych 120(73) Nie podano szczegétowych Pacjenci leczeni 1 rok:

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdw z potwierdzonym
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Publikacja

Hoffmann
2005,
Hoffmann
2006

Hoffmann
2007

Hughes 2011

Mehta 2009

Replagal® (agalzydaza a)

Kraj

europej-
skich

11 krajow
europej-
skich

Badanie
miedzyna-
rodowe

19 krajéw

Charakterystyka
metodyki groma-
dzenia danych

bazy FOS (pacjenci
leczenie agalzydaza
alfa w praktyce
klinicznej)

Analiza danych
z bazy FOS

Analiza danych z
bazy FOS (pacjenci
leczenie agalzydaza

Charakterystyka ogodlna populacji

Dorosli: brak danych

Wiek, w ktérym zdiagnozowano FD:
kobiety 32,8 lat; mezczyzni 25,2 lat

Odsetek leczonych ERT: 58%

Czas leczenia ERT:

60% pacjentéw leczonych co naj-
mniej 12 miesiecy; 29% pacjentow
leczonych co najmniej 24 miesiace.

Sredni wiek: 35 lat

Dorosli: 82%

Wiek, w ktérym zdiagnozowano FD:
nie podano

Odsetek leczonych ERT: 100%

Czas leczenia ERT: nie podano do-
ktadnych danych

(Populacja ogdlna)

Wiek, w ktérym rozpoczeto ERT:
mezczyzni 33,9 lata; kobiety 48,6 lat

Sredni wiek: 39 lat (w catkowitej
populacji wigczonej do badani)

Dorosli: 100%

Liczba pacjentow
(mezczyzn), u ktérych
oceniono QoL

262 (133)

[=35% pacjentow
wiaczonych do bada-
nia; 714 (345)]

60 (37)

[=24% pacjentow
wiaczonych do bada-
nia)

51 (brak danych)
[=28% pacjentéw
wiaczonych do bada-

Informacje o powiktaniach
i zaawansowaniu
choroby Fabry’ego

informacji.

objawy zotgdkowo-jelitowe:
342 pacjentow (nieleczeni ERT
przed wigczeniem do FOS)

Brak informacji dla grupy, w
ktérej oceniono jakos¢ zycia.

Nie podano informacji.

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdw z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego

AESTIMO

Wartosci uzytecznosci

poczatek leczenia: 0,66
po 1 roku: 0,74
Pacjenci leczeni 2 lata:
poczatek leczenia: 0,5
po 1 roku: 0,723

po 2 latach: 0,683

(uzytecznosci w momencie wigczenia do
badania)

Pacjenci z objawami zotgdkowo-jelitowymi:
0,63

Pacjenci bez objawow zotgdkowo-
jelitowych: 0,78

Pacjenci z biegunka: 0,56

Pacjenci bez biegunki: 0,61

Kobiety

wartos¢ wyjsciowa: 0,61
po 4 latach ERT: 0,69
Mezczyzni

wartos$¢ wyjsciowa: 0,63
po 4 latach ERT: 0,72

Pacjenci leczeni ERT przez 5 lat:

warto$¢ poczgtkowa:
-0,24 w poréwnaniu z populacjg 0gdling;
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Publikacja Kraj
Miners 2002 Vi€lka
Brytania
Rombach )
2013 Holandia
Wielka
Wyatt 2012 Brytania

Replagal® (agalzydaza a)

Charakterystyka
metodyki groma-
dzenia danych

alfa w praktyce
klinicznej)

Badanie przekrojo-
we; porownanie
z populacjg ogdlng

Analiza ekonomiczna
wykorzystujaca
wyniki oceny uzy-
tecznosci z rejestru
chorych

Prospektywne bada-
nie kohortowe

Charakterystyka ogodlna populacji

Wiek, w ktérym zdiagnozowano FD:
brak danych

Odsetek leczonych ERT: 100%

Sredni wiek: 37,2 lat
Dorosli: brak informacji

Wiek, w ktérym zdiagnozowano FD:
brak informacji

Odsetek leczonych ERT: brak infor-
macji

Czas leczenia ERT: brak informacji

Odsetek leczonych ERT: 65%

Populacja ogdlna dorostych
w badaniu

Sredni wiek: 44 lata
Dorosli: 100%

Wiek, w ktérym zdiagnozowano FD:
35 lat

Odsetek leczonych ERT: 73%

Liczba pacjentow
(mezczyzn), u ktérych
oceniono QoL

niaj

38 (38)

96 (35)

289 (120)

Informacje o powiktaniach
i zaawansowaniu
choroby Fabry’ego

objawy zotgdkowo-jelitowe:
53%

dolegliwosci zwigzane z ser-
cem: 74%

udar: 13%

ESRF: 16%

Stopien zaawansowania zgod-
nie z kategoryzacjg podana w
wynikach przedstawiajacych
uzytecznosci.

Nie podano szczegdtowych
informacji.

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdw z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego

AESTIMO

Wartosci uzytecznosci

warto$¢ na koniec 5. roku: -0,17 w porow-
naniu z populacjg ogdlna.

Uzytecznosc $rednia: 0,56

EQ-5D; model regresji liniowej, jednoczyn-
nikowej:

wiek: -0,017

dolegliwosci zwigzane z sercem: -0,20
objawy zotgdkowo-jelitowe: -0,07

ESRD: -0,25

udar: -0,28

Wartosci uzytecznosci wg stanéw modelu:
bez objawéw (n=19) 0,874;
Akroparestezja/objawy (n=55) 0,762;
Pojedyncze powiktanie (n=18) 0,744;
Powiktania wielorakie (n=5) 0,584;
tacznie (n=97) 0,772.

EQ-5D oceniono w populacji > 13 roku
zycia: brak zaleznosci pomiedzy czasem
terapii ERT i uzytecznoscig (EQ-5D)
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Czas leczenia ERT: 3,74 lat

Sredni wiek: 31 lat EQ-5D index:
Dorosli: 76% wszyscy chorzy: 0,79
w20t pasa IO ST sona e s 00
Odsetek leczonych ERT: 42% leczeni ERT: 0,80
Czas leczenia ERT: 3,4 lat nie leczeni ERT: 0,58

' Wptyw choroby na narzady: hipertrofia lewej komory, choroba nerek, zmiany w istocie biatej lub powiktania.
2 Warto$¢ p zostata wyznaczona w odniesieniu do grupy , brak wptywu choroby na narzady”.
® Wartosci sczytane z wykreséw.

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym

Replagal® (agalzydaza a)
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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4.9.3.2 Uzytecznosci przyjete w modelu

Sposréd publikacji odnalezionych w ramach przegladu systematycznego, dwie prace zawieraty uzy-
tecznosci Scisle odpowiadajgce stanom chorobowym wyréznionym w modelu: Arends 2018 oraz Rom-
bach 2013. W pracy Arends 2018 uzytecznosci wyznaczono w wiekszej grupie badanych (286 uczest-
nikdow badania) niz miato to miejsce w pracy Rombach 2013 (96 uczestnikow badania). W zwigzku
z wiekszg liczbg badanych w pracy Arends 2018, zdecydowano o wykorzystaniu uzytecznosci z tej pu-
blikacji. W publikacji Arends 2018 podano wartos$¢ 0,828 dla uzytecznosci w stanie ESRD, co jest warto-
$cig nierealistycznie duzg; wobec powyzszego, w stanie tym przyjeto uzytecznos¢ jak dla powiktan
modzgowo-sercowych (0,705), tj. najnizszg wartos¢ sposrad innych uzytecznosci w stanach odpowiada-

jacych pojedynczym powiktaniom).

4.9.3.3 Obnizenie uzytecznosci zwigzane z drogg podania: infuzje dozylne

Sposrdd publikacji (wigczonych do przegladow systematycznych) przedstawiajgcych uzytecznosci oraz
prac przedstawiajgcych wyniki analiz ekonomicznych, w analizie NICE 2016 odnaleziono wartosci obni-
zenia uzytecznosci zwigzanej z drogg podania w terapii pacjentéw z chorobg Fabry’ego, rozwazajac
dwie drogi podania: doustng oraz infuzje. W analizie NICE 2016 wykorzystano wyniki badania Lloyd
2016, w ktorej obnizenie uzytecznosci obliczono z wykorzystaniem metody wyboréw dyskretnych.
Metoda wybordw dyskretnych opierata sie na przeprowadzeniu w brytyjskiej populacji ogdlnej badania
ankietowego, w ktorym ankietowani dokonywali wyborow pomiedzy zdefiniowanymi stanami; odpo-
wiedzi zostaty poddane analizie statystycznej (z wykorzystaniem regresji logistycznej) aby wyznaczyc
krancowg stope substytucji (MRS, ang. marginal rate of substitution); w nastepnym kroku obliczono
roczne obnizenie uzytecznosci przy zatozeniu dalszej oczekiwanej dtugosci zycia z populacji ogdlnej
(obnizenie uzytecznosci = 1/MRS/oczekiwana dalsza dtugosc¢ zycia) (Lloyd 2016). Obnizenie uzyteczno-
$ci nie zostato zatem wyznaczone metodg EQ-5D. Obliczone w pracy Lloyd 2016 roczne obnizenie uzy-
tecznosci dotyczyto spadku uzytecznosci przy podawaniu drogg infuzji w poréwnaniu z doustng droga
podania (przy zatozeniu braku réznic w skutecznosci klinicznej), i wynosito 0,0520 w przypadku infuzji
przeprowadzonej przez pielegniarke oraz 0,0543 w przypadku infuzji przeprowadzanej samodzielnie

przez chorego.

W analizie NICE 2016 zwrdcono uwage, ze przyjete obnizenie uzytecznos$ci zwigzane z drogg podania
jest obarczone duzg niepewnoscia, wskazujgc, ze utrudnione jest porownanie wynikéw uzyskanych
metodg wybordw dyskretnych z potencjalnymi wyniki uzyskanymi z wykorzystaniem kwestionariusza

EQ-5D. Dodatkowo wskazano, ze obnizenie uzytecznosci zwigzane z drogg podania jest wieksze niz

Replagal® (agalzydaza o) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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rdznica w uzytecznosciach pomiedzy stanem ,,BSl neuropatyczny” oraz stanami odpowiadajgcymi wy-
stgpieniu pojedynczych powiktan, co zdaniem ERG jest niewiarygodne. W obliczeniach wtasnych ERG
zatozyto obnizenie uzytecznosci zwigzane z drogg podania na poziomie 50% wartosci z analizy podsta-

wowe] (NICE 2016).

Nalezy podkreslic, ze w badaniu Lloyd 2016 oszacowano obnizenie uzytecznosci zwigzane
z przeprowadzaniem infuzji w poréwnaniu z terapig doustng, tj. oszacowano o ile jest mniejsza uzy-
tecznos$¢ w przypadku infuzji w poréwnaniu z przyjmowaniem leku doustnie. Powyzsze sprawia, ze
oszacowana w analizie ekonomicznej NICE 2016 réznica w wynikach zdrowotnych (QALY) pomiedzy
ERT i migalastatem generalnie powinna uwzgledni¢ rdznice w uzytecznosciach wynikajace z drogi po-

dania.

Niniejsza analiza ekonomiczna uwzglednia infuzje enzymatycznej terapii zastepczej, bez uwzgledniania
doustnej drogi podania wifasciwej dla migalastatu jak w analizie NICE 2016 i w pracy Lloyd 2016.
W niniejszej analizie jako komparator uwzgledniono najlepsze leczenie objawowe, wobec czego ko-
nieczne bytoby uwzglednienie obnizenia uzytecznosci zwigzanego z przeprowadzaniem infuzji w po-
réwnaniu z brakiem leczenia aktywnego (o ile jest mniejsza uzytecznos$¢ w przypadku infuzji w porow-
naniu z brakiem leczenia aktywnego). W ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego nie

odnaleziono takich uzytecznosci.

Mozna oczekiwa¢, ze aktywne — z wykorzystaniem ERT — leczenie choroby Fabry’ego, nawet juz
w krotkim czasie od rozpoczecia leczenia, podnosi jako$¢ zycia w pordwnaniu ze stanem, w ktorym
pacjent nie jest poddawany enzymatycznej terapii zastepczej. Polskie dane dotyczgce uzytecznosci
u pacjentéw z chorobg Fabry’ego wyraznie wskazaty, ze uzytecznos$¢ (EQ-5D) w grupie leczonych (0,80)
jest wyzsza niz w grupie nie leczonej z zastosowaniem ERT (0,58) (Zuraw 2011). Na podstawie pracy
Zurawski 2011 nie mozna jednak stwierdzié, w jakiej cze$ci wzrost uzytecznosci wynikat z samego tylko

wdrozenia leczenia z zastosowaniem ERT.

Wobec powyzszego w modelu zdecydowano o nieuwzglednieniu obnizenia uzytecznosci zwigzanego

z przeprowadzeniem infuzji.

4.9.3.4 Obnizenie uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem zdarzen
niepozgdanych

Tabela 24 przedstawia oszacowanie 6-miesiecznego obnizenia uzytecznos$ci wynikajgcego z wystgpie-

nia zdarzen niepozadanych. Zatozenia dotyczace obnizenia uzytecznosci przyjeto za analizg NICE 2016,

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
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w ktorej wartosci obnizenia zaczerpnieto z publikacji Turner 2003 (grypa) oraz Sullivan 2011 (pozostate

zdarzenia niepozgdane).

Czas trwania zdarzenia zostat przyjety przy zatozeniu, ze zdarzenia niepozadane nie cechujg sie ciezkim
przebiegiem i nie wymagaja dtugiego leczenia (NICE 2016). Zatozenie to jest zgodne z wynikami analizy
klinicznej, z ktérej wynika, ze wiekszo$¢ dziatan niepozgdanych miata nasilenie tagodne

do umiarkowanego (AKL Replagal 2018).

Tabela 24. Oszacowanie obnizenia uzytecznosci wynikajgcego z wystgpienia zdarzen niepozgdanych.

Roczne prawdopo- Obnizenie uzytecznosci Czas trwania zdarzenia Dtugos¢
Zdarzenie dobienstwo wysta- leczenia w
niepozadane  pienia zdarzenia: wartosé wartos¢ wartos¢ wartosé wartosc wartosc skali 6-
ERT podst. min. maks. podst. min. maks. miesiecy
Bol gtowy 18,80% -0,078 -0,09 -0,07 1 0,5 2 0,0027
Grypa 14,90% -0,162 -0,19 -0,13 5 3 7 0,0137
Dusznosé 7,40% -0,09 -0,12 -0,06 3 1 5 0,0082
Zakazenie
gornych drog 3,70% 0,018 -0,03 0,01 3 1 5 0,0082
oddecho-
wych
Zakazenie
drog mo- 3,70% -0,053 -0,07 -0,04 2 1 3 0,0055
czowych
Niezyt zotad-
'ezyiazo A 7,40% 0,13 0,16 0,1 3 1 5 0,0082
czas trwa-
Zrédto: NCE 2016 NCE 2016 NCE 2016 NCE2016 NCE2016 NCE2016 NCE2016 nia/ 365,25
dni

Obnizenie uzytecznosci w skali 6 miesiecy:
(potowa iloczynu rocznego prawdopodobieristwa wartosci podstawowej obnizenia uzytecznos$ci oraz czasu -0,00026
trwania zdarzenia)

Obnizenie uzytecznosci wynikajagce z wystgpienia zdarzen niepozadanych w skali okresu 6-

miesiecznego oszacowano na poziomie 0,00026.

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
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4.9.4 Koszty jednostkowe

49.4.1 Koszt agalzydazy alfa

Tabela 25 przedstawia oszacowanie kosztu refundacji agalzydazy alfa, przypadajacego na jedno poda-

nie oraz jeden rok nieprzerwanej terapii.

Tabela 25. Oszacowanie kosztu refundacji agalzydazy alfa, przypadajgcego na jedno podanie oraz je-
den rok nieprzerwanej terapii.

Wysokos¢ limitu finansowania Kwota refundacji
bez RSS po uwzglednieniu RSS
Kwota refundacji Za opakowaniejed— _
nostkowe produktu leczniczego Replagal
kwota refundacji za 1 mg I I
Srednia masa ciata [
Liczba mg agalzydazy alfa _
przypadajgca na jedno podanie
o ey o I I
przypadajgca na jedno podanie
Liczba podan w skali roku _
(365,25, dni)
Kwota refundacji agalzydazy alfa _ _

przypadajaca na rok terapii

4.9.4.2 Koszt podania agalzydazy alfa

Produkt leczniczy Replagal dostepny jest w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji.
Roztwor nalezy podawacé we wlewie przez okres 40 minut uzywajgc dostepu dozylnego z filtrem. W
analizie podstawowej przyjeto, ze infuzja odbywac sie bedzie w ramach wizyty ambulatoryjnej ,przyje-

cie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu” (NFZ 2018/25/DGL/1).

Replagal® (agalzydaza a) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego



Tabela 26. Jednostkowy koszt podania agalzydazy alfa.

Jednostkowy koszt swiad-

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia R
czenia

Referencja

przyjecie pacjenta w trybie
>:08.07.0000007 ambulatoryjnym zwigzane z 108,16 zt NFZ 2018/25/DGL/1
wykonaniem programu

Jednostkowy koszt podania agalzydazy alfa przyjeto na poziomie 108,16 zt.

W ramach analizy wrazliwosci testowano wariant, w ktérym podanie agalzydazy alfa miatoby sie od-
bywac¢ w ramach jednodniowe] hospitalizacji (,,hospitalizacja w trybie jednodniowy zwigzana z wyko-

naniem programu” — 486,72 zt).

4.9.4.3 Koszt monitorowania leczenia z zastosowaniem agalzydazy alfa

_ Wobec powyzszego przyjeto, ze przy kwalifikacji do programu lekowego oraz przy kaz-
dorazowej ocenie skutecznosci rozliczana zostaje procedura ,kwalifikacja do leczenia chordb ultra-
rzadkich oraz weryfikacja jego skutecznosci” (NFZ 2018/25/DGL/1). Tabela 27 przedstawia jednostko-

wy koszt kwalifikacji do leczenia chordb ultrarzadkich oraz weryfikacji jego skutecznosci.

Tabela 27. Jednostkowy koszt kwalifikacji do leczenia chordb ultrarzadkich oraz weryfikacji jego sku-
tecznosci.

Jednostkowy koszt swiad-

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia .
czenia

Referencja

kwalifikacja do leczenia

horéb ul kich
5.08.07.0000007 chorob ultrarzadkich oraz 338,00 NFZ 2018/25/DGL/1
weryfikacja jego skuteczno-

sci
Koszt monitorowania przebiegu leczenia w ramach programéw lekowych rozliczany jest w ramach
rocznych ryczattéw diagnostycznych (MZ 26/02/2018). Aktualnie finansowanych ze $rodkéw publicz-
nych jest 10 programow lekowych dedykowanych chorobom rzadkim (NFZ 2018/25/DGL/5). Ryczatty

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym

Replagal® (agalzydaza a)
rozpoznaniem choroby Fabry’ego



AESTIMO

(@]
N

roczne za diagnostyke rdzinig sie znaczagco pomiedzy poszczegdlnymi programami: od 1 297,92 zt
do 4 542,72 zt. Rdznice w ryczatcie wynikajg z rdznic w rodzaju i czestotliwosci badan oraz wizyt ambu-

latoryjnych sktadajgcych sie na monitorowanie przebiegu leczenia (NFZ 2018/25/DGL/2, MZ
)

>
§
N
=)
=
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Tabela 28. Ryczatty roczne za diagnostyke w programach lekowych dotyczgcych chordb leczenia cho-
rob ultrarzadkich.

Numer zatgcznika Rozpoznanie
Z Obwieszczenia MZ kliniczne icd-10
(MZz 26/02/2018) (NFZ 2018/25/DGL/5)

Nazwa programu Substancje czynne Ryczatt roczny
(NFZ 2018/25/DGL/5) (NFz 2018/25/DGL/5) (NFZ 2018/25/DGL/2)

Leczenie ciezkich wro-
B.21. E72.1 dzonych hiperhomo- BETAINA BEZWODNA 3352,96 zt
cysteinemii

Leczenie choroby Pom-

B.22. E74.0 pego ALGLUKOZYDAZA ALFA 1973,92 zt
B.23. E 752 Leczenie choroby Gau- IMIGLUCERAZA 1 460,16 7t
cher'a
B.24. E76.0 Leczenie choroby Hurler LARONIDAZA 1297,92 zt
Leczenie mukopolisacha-
B.25. E76.1 rydozy typu Il (zespét IDURSULFAZA 2 487,68 zt

Huntera)

Leczenie mukopolisacha-
B.26. E76.2 rydozy typu VI (zespét GALSULFAZA 2 433,60 zt
Maroteaux — Lamy)

Leczenie choroby Gau-

B.60. E75.2 ,
cher'a typu |

WELAGLUCERAZA ALFA 1460,16 zt

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
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Numer zatacznika Rozpoznanie
Z Obwieszczenia MZ kliniczne icd-10
(MZ 26/02/2018)  (NFZ 2018/25/DGL/5)

Nazwa programu Substancje czynne Ryczatt roczny
(NFzZ 2018/25/DGL/5)  (NFZ 2018/25/DGL/5) (NFZ2018/25/DGL/2)

Leczenie wczesnodziecie-

B.61. E72.0 cej postaci cystynozy CYSTEAMINA 4 056,00 zt
nefropatycznej
B.76. E 70.2 Leczenie tyrozynemil NITYZYNON 4542,72 7t
typu 1 (HT-1)
E 85, R 50.9, Leczenie wrodzonych
B.86 D 89.8,D 89.9 zespotdw autozapalnych ANAKINRA 1375802

Zgodnie z zasadami rozliczania ryczattéw za diagnostyke w programach lekowych, rozliczenie dokony-

wane jest:

1) w catosci nie czeSciej niz raz w roku kalendarzowym, w trakcie leczenia $wiadczeniobiorcy

w ramach programu albo

2) w czesciach wykonanych - do wysokosci nie wyzszej niz wysokos¢ kwoty okreslonej w katalogu

ryczattow

- proporcjonalnie do liczby miesiecy leczenia pacjenta w programie, po uptywie danego okresu lecze-

nia (NFZ2017/125/DGL).

4.9.4.4 Koszt monitorowania przebiegu choroby podczas najlepszego
leczenia objawowego (BSC)

W ramach przeprowadzenia analizy problemu decyzyjnego nie odnaleziono polskich wytycznych ani
standardow leczenia choroby Fabry’ego (APD Replagal 2018). Nie odnaleziono réwniez polskich da-
nych przedstawiajgcych koszty leczenia choroby Fabry’ego (zobacz wyniki przeglagdu w rozdziale 10.2

str. 134).

W analizach ekonomicznych Rombach 2013 oraz NICE 2016 przedstawiono informacje o zuzytych za-
sobach zgromadzonych w ramach holenderskiego rejestru pacjentéw z chorobg Fabry’ego. W zwigzku
z brakiem polskich wytycznych i zalecen dotyczgcych leczenia choroby Fabry’ego niemozliwe jest
stwierdzenie czy dane z holenderskiego rejestru pacjentéw odpowiadajg polskiej praktyce klinicznej w
przypadku braku terapii. Wobec powyzszego, w niniejszej analizie ekonomicznej przyjeto, ze schemat
oraz koszt monitorowania przebiegu choroby bedzie ksztattowat sie na poziomie kosztu monitorowa-

nia w programie lekowym dla agalzydazy alfa. W analizie wrazliwosci rozwazano alternatywne zatoze-

Replagal® (agalzydaza o) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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nia dotyczace kosztu monitorowania przebiegu choroby podczas najlepszego leczenia objawowego
(BSC).

49.45 Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych

Schemat leczenia (dawkowanie lekéw oraz liczba wizyt ambulatoryjnych) przyjeto w oparciu o dane

0 zuzyciu zasobow z analizy NICE 2016.
Tabela 29 przedstawia koszty jednostkowe lekdw stosowanych w leczeniu zdarzen niepozgdanych.
Tabela 29. Koszty jednostkowe lekow stosowanych w leczeniu zdarzen niepozgdanych

Lek Dawka Wlelkosc' Koszt . Koszt Zrédto danych
opakowania za opakowanie /1mg

Medycyna Praktyczna, dostep
online:
https://bazalekow.mp.pl/lek/5794
0,Laboratoria-PolfalLodz-
Paracetamol-tabletki, data doste-
pu: 2018.02.15.

Paracetamol 500 mg (tabletki) 20 4,60 zt 0,0005 zt

Medycyna Praktyczna, dostep
online:
Pseudoefedryna 60 mg (tabletki) 12 21,17 zt 0,0294 zt  https://bazalekow.mp.pl/lek/5141
2,Sudafed-tabletki-powlekane,
data dostepu: 2018.02.15.

Amoksycylina 1 000mg (kapsutki) 20 17,73 zt * 0,0009 zt MZ 26/02/2018

Omeprazol /

20 mg (tabletki) 28 8,87 zt ** 0,0158 zt MZ 26/02/2018
esomeprazol

* Na poziomie limitu finansowania produktu leczniczego Amotaks, 20 tabl. 1000 mg
** Na poziomie limitu finansowania produktu leczniczego Emanera, 28 kaps. 20 mg

W obliczeniach cen jednostkowych lekéw refundowanych uwzgledniono wartosci limitéw refundacji
dla wybranych preparatéw zawierajgcych dang substancje czynng. W analizie nie rozrézniano kosztow
zdarzen niepozadanych z perspektywy ptatnika oraz perspektywy wspdlnej, jednak ze wzgledu na zni-
komy udziat kosztow AEs w catkowitym koszcie leczenia choroby Fabry’ego, przyjete uproszczenie nie

stanowi ograniczenia analizy.

Tabela 30 przedstawia oszacowanie kosztu leczenia zdarzen niepozgdanych (w przeliczeniu na jednego
pacjenta w skali 12 miesiecy). Dla uproszczenia przyjeto, ze wizyty ambulatoryjne odbywajg sie

w ramach $wiadczen zwigzanych z programem lekowym (np. wizyty mogtyby mieé rowniez miejsce

Replagal® (agalzydaza o) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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w ramach Podstawowe]j Opieki Zdrowotnej). tgczny koszt leczenia zdarzen niepozadanych przypada-

jacych na jednego pacjenta w skali roku oszacowano na 46,20 zt.
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Tabela 30. Oszacowanie kosztu leczenia zdarzen niepozgdanych (w przeliczeniu na jednego pacjenta w skali 12 miesiecy)

Roczne praw- Schemat leczenia Liczba dawek . . .
. . . . . Liczba wizyt ambula- . Koszt leczenia
Zdarzenie dopodobien- lek leku przyjetych Przyjeta liczba Koszt za 1 mg e A Koszt jednostkowy e
niepozadane stwr.? wysta- . / flawkowanie . w rama'ch mg substancji e e wizyty ambulatoryjnej e
pienia / liczba wizyt ambulatoryjnych leczenia
B Paracetamol 500 mg )
0,
Bol gtowy 18,80% /8 tabletek przez 1 dzien 8 4 000 mg 0,0005 zt 0 nie dotyczy 1,84 z¢
Pseudoefedryna 60 mg
Grypa 14,90% / cztery razy dziennie przez 5 dni 20 1200 mg 0,0294 zt 1 108,16 zt 143,44 zt
/1 wizyta
., Brak farmakoterapii ) ) .
Dusznosé 7,40% . nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy 1 108,16 zt 108,16 zt
/ 1 wizyta
Zakazenie gor- Paracetamol 500 mg
nych drég odde- 3,70% / 8 tabletek dziennie przez 3 dni 24 12 000 mg 0,0005 zt 1 108,16 zt 113,68 zt
chowych / 1 wizyta
7akazenie dré Amoksycylina 500 mg
g 3,70% / 3 g dwa razy dziennie 6 6 000 mg 0,0009 zt 1 108,16 zt 113,49 zt
moczowych )
/ 1 wizyta
Omeprazol 20 mg
Niezyt zotadka 7,40% / raz dziennie przez 3 dni 3 60 mg 0,0158 zt 1 108,16 zt 109,11 zt
/ 1 wizyta
przyjecie pacjenta
t k -
zobacz Tabela W trybie ambulatoryj- azégy cosrf; pe:?—/
Zrédto: NICE 2016 NICE 2016 NICE 2016 NICE 2016 i NICE 2016 nym zwiazane z wyko- pneg fp;’cje rfta,
naniem programu ‘
(NFz2018/25/pGL/7)  “&202t/ ok
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49.4.6 Kosztjednostkowy powiktan

W modelu uwzglednione zostaty nastepujace komplikacje moggce wystgpi¢ w przebiegu choroby Fa-
bry’ego: uszkodzenie substancji biatej, hipertrofia lewej komory, przewlekta choroba nerek (stadia 1-
4), przewlekta choroba nerek (stadium 5), migotanie przedsionkdw, zaburzenia rytmu serca wymaga-
jace hospitalizacji, wszczepienie rozrusznika serca, zawat serca, przezskérna interwencja wieficowa,

wszczepienie defibrylatora serca, pomostowanie aortalno-wiericowe, udar.

Model uwzglednia koszty jednorazowe odpowiadajgce pierwszym 6 miesigcom leczenia danego powi-
ktania. Jako koszty w dalszym przebiegu powiktan uwzgledniono koszty leczenia powiktan sercowych,
koszty dializoterapii (przewlekta niewydolnos¢ nerek w stadium 5) oraz koszty leczenia po wystgpieniu

udaru.

W celu odnalezienia polskich danych dotyczacych kosztéw powiktarn uwzglednionych w niniejszej ana-
lizie przeprowadzono przeglad analiz ekonomicznych ocenionych przez AOTMIT. Przeszukano strone
internetowg Biuletynu Informacji Publicznej (http://bipold.aotm.gov.pl/; data dostepu 16.02.2018 r.),
w zakresie zlecen Ministra Zdrowia z roku 2017. Odnaleziono jedng analize ekonomiczng zawierajgca
przeglad powiktan — Jardiance 2017 (analiza uwzglednia m.in. powiktania sercowe, nerkowe oraz uda-
ru). Przeglad przeprowadzony w analizie Jardiance 2017 nie objat wszystkich powiktat uwzglednionych
W niniejszej analizie, wobec powyzszego koszt leczenia powiktan nie uwzglednionych w analizie Jar-
diance 2017 oszacowano w oparciu o dane NFZ opublikowane w formie statystyk JGP (przyjmujac

$rednig wartos$¢ hospitalizacji w wybranych grup JGP).

Tabela 31 przedstawia, przyjete w niniejszej analizie ekonomicznej, oszacowanie kosztéw jednostko-

wych leczenia zdarzen niepozadanych.

Replagal® (agalzydaza o) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
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Tabela 31. Oszacowanie kosztow jednostkowych leczenia zdarzen niepozadanych

Symptomy / powiktania
zwiazane z chorobg Fa-
bry’ego

Stan modelu (bez powi-
ktan wielorakich)

Udziat powiktania
w danym stanie
modelu (w oparciu

Koszt jednorazowy
(pierwsze 6 miesiecy
leczenia powiktania)

Koszt w dalszym prze-

biegu komplikacji

AESTIMO

Zrédto danych dotyczacych kosztéw/ komentarz

uszkodzenie substancji

biatej
CEFD
(kliniczne objawy choroby
Fabry’ego hipertrofia lewej komory

ang. Clinically evident
Fabry disease)

przewlekta choroba nerek

(stadia 1-4)

ESRD
(schytkowa niewydolnosc przewlekta choroba nerek
nerek (stadium 5)
ang. End-stage renal
disease)
migotanie przedsionkéw
cc

(komplikacje sercowe,
ang. Cardiac complica-
tions)

zaburzenia rytmu serca

wszczepienie rozrusznika

Replagal® (agalzydaza a)

wymagajace hospitalizacji

o NICE 2016)
50,90% 1785,06 zt /epizod
48,70% 2 953,54 zt /epizod

0,30% 2 139,07 zt /epizod

100,00% 77 741,85 zt / rok
18,40% 971,46 zt /epizod
1,20% 971,46 zt /epizod
32,00% 6 393,36 zt /epizod

nie uwzglednione w
modelu

nie uwzglednione w
modelu

nie uwzglednione w
modelu

75 035,73 zt / rok

nie uwzglednione w
modelu

nie uwzglednione w
modelu

nie uwzglednione w

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdw z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego

grupa JGP A87A Inne choroby uktadu nerwowego > 17 r.z.
https://prog.nfz.gov.pl/app-jgp/Grupa.aspx?id=WAMBer-
zR34%3d

grupa JGP E77 Inne choroby uktadu krazenia > 17 r.z.
https://prog.nfz.gov.pl/app-
jgp/Grupa.aspx?id=ufL3pwH6elw%3d

Grupa JGP L83 - Przewlekta niewydolnos¢ nerek

https://prog.nfz.gov.pl/app-jgp/Grupa.aspx?id=SAfPC-
cm30c%3d

Jardiance 2017

grupa JGP E62 Zaburzenia rytmu serca > 17 r.z. < 70 r.z. bez pw
https://prog.nfz.gov.pl/app-
jgp/Grupa.aspx?id=Tx8N4V5Xqz4%3d

grupa JGP E62 Zaburzenia rytmu serca > 17 r.z. < 70 r.z. bez pw
https://prog.nfz.gov.pl/app-
jgp/Grupa.aspx?id=Tx8N4V5Xqz4%3d

grupa JGP E31 Wszczepienie/ wymiana rozrusznika jednoja-
mowego https://prog.nfz.gov.pl/app-
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Stan modelu (bez powi-

ktar wielorakich)

Symptomy / powiktania
zwigzane z chorobg Fa-

Udziat powiktania
w danym stanie
modelu (w oparciu

Koszt jednorazowy
(pierwsze 6 miesiecy

Koszt w dalszym prze-

biegu komplikacji

AESTIMO

Zrédto danych dotyczacych kosztéw/ komentarz

bry’ego o NICE 2016) leczenia powiktania)
serca modelu jgp/Grupa.aspx?id=j7RxfqKzp_s%3d
zawat serca 27,90% 11 861,55 zt /epizod 2 959,49 zt / rok Jardiance 2017
rzezskérna interwencia nie uwzelednione w grupa JGP E23 ANGIOPLASTYKA WIENCOWA Z IMPLANTACIA
P wiericowa ) 0,10% 11 062,46 zt /epizod mgogelu JEDNEGO STENTU DES https://prog.nfz.gov.pl/app-
jgp/Grupa.aspx?id=LrTwY1Kegag%3d
grupa JGP E34 Wszczepienie/ wymiana kardiowertera-
wszczepienie defibrylatora o ) nie uwzglednione w defibrylatora jedno-/ dwujamowego
serca 0,60% 25110,94 21 /epizod modelu https://prog.nfz.gov.pl/app-jgp/Grupa.aspx?id=WpBQf_hF-
Ok%3d
omostowanie aortalno- nie uwzelednione w grupa JGP E06 Pomostowanie naczyn wienicowych < 70 r.z. bez
P - 1,40% 23 356,29 zt /epizod gl pw https://prog.nfz.gov.pl/app-jgp/Grupa.aspx?id=NMpik-
wiencowe modelu
Kk7Vg%3d
Udar udar 100,00% 17 357,52 zt /epizod 5 256,43 zt /rok Jardiance 2017

Replagal® (agalzydaza a)
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4.10 Walidacja modelu

Wytyczne AOTMIT 2016 zalecajg, aby w celu oceny wiarygodnosci o modelowania przeprowadzone

zostaty nastepujgce walidacje:

e walidacja wewnetrzna modelu, tj. analiza poprawnosci obliczert w modelu;

e walidacja konwergencji wynikéw modelowania, tj. poréwnanie wynikdw niniejszej analizy
ekonomicznej z wynikami innych analiz ekonomicznych;

e walidacja zewnetrzna wynikdw modelowania, tj. poréwnanie niniejszej analizy ekonomicznej

z wynikami badan klinicznych o dtugich okresach obserwacji.

4.10.1 Walidacja wewnetrzna modelu

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu wykrycia ewentualnych btedéw zwigzanych
z wprowadzaniem danych oraz wynikajgcych ze struktury modelu. W ramach walidacji wewnetrznej

przeprowadzono nastepujgce standardowe procedury testowania:

1) przeprowadzono weryfikacje poprawnosci formut obliczeniowych w modelu (skoroszyt kalku-
lacyjny Microsoft Excel);

2) przeprowadzono analize kodu (VBA, ang. Visual Basic for Application) w modelu;

3) sprawdzono poprawnosc¢ wyniki przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci;

4) sprawdzono powtarzalno$¢ wynikdw przy identycznych warto$ciach wejsciowych.

Wyniki walidacji dla punktow 3) i 4) testowania przedstawia Tabela 32 (str. 71). Walidacja wskazata na

potwierdzenie oczekiwanych wynikéw przy modyfikacji wartosci parametrow wejsciowych do modelu.

Replagal® (agalzydaza o) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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Tabela 32. Raport z przeprowadzonej walidacji wewnetrznej modelu.

Przeprowadzony test

Modyfikowana zmienna modelu Oczekiwany wynik

AESTIMO

Potwierdzenie
/ brak potwierdzenia oczeki-
wanego wyniku

Zmniejszenie ceny leku Replagal

Zwiekszenie ceny leku Replagal

Zmniejszenie masy ciata

Zwiekszenie masy ciata

Zerowe koszty podania ERT

Zerowe koszty komplikacji

Zerowe koszty monitorowania /
badan diagnostycznych

Zerowe leczenia zdarzen niepozada-
nych

Replagal® (agalzydaza a)

Parametry zwigzane z kosztami i zuzyciem zasobow

C_Cost_Agal_Alfa Mg =0 Catkowita .kwota refundacji za E)rodukt leczniczy Replagal.: 0
(arkusz ,Disaggregated results”) Pozostate koszty bez zmian.
Catkowita kwota refundacji za produkt leczniczy Replagal = dwukrotnie wieksza
niz wartosc¢ z analizy podstawowej (arkusz , Disaggregated results”). Pozostate
koszty bez zmian.

C_Cost_Agal_Alfa_Mg =
cena z analizy podstawowej x 2

Arkusz , Costs”: D23:£29 = 0 Ca’rkowna‘kwota refundacji za"produkt leczniczy Replagal = 0
(arkusz ,Disaggregated results”). Pozostate koszty bez zmian.
Catkowita kwota refundacji za produkt leczniczy Replagal = dwukrotnie wieksza
niz wartosc¢ z analizy podstawowej (arkusz ,Disaggregated results”). Pozostate
koszty bez zmian.

Arkusz ,Costs”: D23:E29 =
masa ciata z analizy podstawowej x 2

Catkowite koszty podania ERT = 0. Pozostate koszty bez zmian.

Ark Costs”: C80=0 )
rusz ,Losts (arkusz ,Disaggregated results”)

Arkusz , Costs”: D89:D100 = 0 Catkowite koszty powkfan =0. Pozostate ko’s’zty bez zmian.
(arkusz ,Disaggregated results”)

Catkowite koszty monitorowania / badan diagnostycznych =0

Arkusz,,Costs”: C115:C117 =0 Pozostate koszty bez zmian. (arkusz ,Disaggregated results”)

Ark Costs”: C183:C188 =0 )
sz ,Losts (arkusz ,Disaggregated results”)

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdw z potwierdzonym

rozpoznaniem choroby Fabry’ego

Catkowite koszty leczenia zdarzen niepozgdanych = 0. Pozostate koszty bez zmian.

Potwierdzono

Potwierdzono

Potwierdzono

Potwierdzono

Potwierdzono

Potwierdzono

Potwierdzono

Potwierdzono
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Przeprowadzony test

Modyfikowana zmienna modelu Oczekiwany wynik

AESTIMO

Potwierdzenie
/ brak potwierdzenia oczeki-
wanego wyniku

Wszystkie uzytecznosci réwne O

Wszystkie uzytecznosci rowne 1
obnizenia uzytecznosci wynikajgce z
wystgpienia zdarzen niepozgdanych

=0

Zerowe prawdopodobienstwo zgonu
z populacji ogdlnej

Dwukrotnie wieksze prawdopodo-
bienstwo zgonu z populacji ogdlnej

Zerowe prawdopodobienstwo wy-
stapienia zdarzen niepozadanych

Zmniejszenie wspotczynnika korygu-
jacego prawdopodobieristwa

Zwiekszenie wspdtczynnika korygu-
jacego prawdopodobienstwa

Zmniejszenie prawdopodobienstwa
przerwania leczenia

Parametry zwigzane z uzytecznoscia

arkusz ,Utilities”: wszystkie uzyteczno- ,
usz I éc\;v_zg/ e uzytecz Wyniki w postaci QALY réwne 0.
arkusz , Utilities”:

C18:C26=1 Uzyskane QALY rowne LY (w arkuszu ,,Base Case Results”)
D31:D34=0

Parametry zwigzane ze skutecznoscia

Ark Mortality”
,,Backgrorquszr;orct);Ii;/ IYates" -0 Wyzsze wyniki QALY i LY. Wyzsze koszty. (arkusz ,Base case Results”)
Arkusz ,,Mortality”

Niz iki QALY i LY. Niz k . (ark B Results”
Background mortality rates” = x 2 izsze wyniki Q i izsze koszty. (arkusz ,Base case Results”)

Arkusz ,,Adverse Events” Catkowite koszty leczenia zdarzen niepozgdanych =0
C17:F24=x2 Pozostate wyniki bez zmian. (arkusz , Disaggregated results”)
E_Transition_Multiplier =1 Wyzsze wyniki QALY i LY. Wyzsze koszty. (arkusz ,Base case Results”)
E_Transition_Multiplier = 2 Nizsze wyniki QALY i LY. Nizsze koszty. (arkusz ,Base case Results”)

E_Annual_Discontinuation_Rate_ERT =

0 Wyzsze wyniki QALY i LY. Wyzsze koszty. (arkusz ,Base case Results”)

Replagal® (agalzydaza a) w dfugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego

Potwierdzono

Potwierdzono

Potwierdzono

Potwierdzono

Potwierdzono

Potwierdzono

Potwierdzono

Potwierdzono
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Przeprowadzony test Modyfikowana zmienna modelu Oczekiwany wynik

AESTIMO

Potwierdzenie
/ brak potwierdzenia oczeki-
wanego wyniku

Zwiek i d dobienst EA |_Di ti ti Rate_ERT =
Wigkszenie prawdopodobienstwa -Annual_tiscontinuation_Rate_ Nizsze wyniki QALY i LY. Nizsze koszty. (arkusz ,Base case Results”)

przerwania leczenia 5%
Parametry zwigzane z dyskontowaniem
. . ) Wyzsze koszty w poréwnaniu z analizg podstawowa.
Brak dyskontowania kosztéw Cont_Disc_Rate_Costs =0 ) )
Brak zmian w wynikach zdrowotnych.
Brak dyskontowania wynikow QALY Cont_Disc_Rate_LYs=0 Wyzsze wyniki QALY. Brak zmian w kosztach i brak zmian LY.
Brak dyskontowania wynikow LY Cont_Disc_Rate_QALYs =0 Wyzsze wyniki LY. Brak zmian w kosztach i brak zmian QALY.

Zwiekszenie stopy dyskontowania Nizsze koszty w poréwnaniu z analiza podstawowa. Brak zmian w wynikach zdro-

Cont_Disc_Rate_Costs = 10%

kosztow wotnych.
Zwiekszenie stopy dyskontowania ) - s ) ) )

S Cont_Disc_Rate_LYs = 10% Nizsze wyniki QALY. Brak zmian w kosztach i brak zmian LY.

wynikéw QALY
Zwiekszenie stopy dyskontowania ) . o ) . .
N Cont_Disc_Rate_QALYs = 10% Nizsze wyniki LY. Brak zmian w kosztach i brak zmian QALY.
wynikéw LY
Parametry zwigzane z horyzontem analizy
Skrécenie horyzontu analizy Cont_Time_Horizon = 40 Koszty i wyniki (LY, QALY) w obu ramionach nie wyzsze niz w analizie podstawo-

wej.

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdw z potwierdzonym

Replagal® (agalzydaza a)
rozpoznaniem choroby Fabry’ego

Potwierdzono

Potwierdzono

Potwierdzono

Potwierdzono

Potwierdzono

Potwierdzono

Potwierdzono

Potwierdzono
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4.10.2 Walidacja konwergencji

Przeprowadzone zostato pordéwnanie zatozen oraz wynikdw niniejszej analizy ekonomicznej
z zatozeniami i wynikami przedstawionymi w innych analizach ekonomicznych oceniajgcych optacal-
nos¢ stosowania enzymatycznej terapii zastepczej w chorobie Fabry’ego. Wykonany zostat przeglad
systematyczny analiz ekonomicznych dotyczgcych zastosowania enzymatycznej terapii zastepczej

w chorobie Fabry’ego. Wyniki przegladu systematycznego przedstawiono w rozdziale 3 str. 18).

Tabela 33 (str. 75.) przedstawia zestawienie wynikéw zdrowotnych (LY — lata zycia; QALY — lata zycia
skorygowane o jako$¢) niniejszej analizy z innymi analizami ekonomicznymi odnalezionymi w ramach
przegladu systematycznego. Tabela zawiera komentarze o najwazniejszych podobienstwach i rézni-

cach w poréwnywanych analizach.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 rdznice pomiedzy wynikami niniejszej analizy i wynikami odnale-

zionych analiz przedstawiono w Dyskusji (rozdziat 6, str. 121).

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym

Replagal® (agalzydaza a)
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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Tabela 33. Zestawienie wynikow zdrowotnych analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalnosc stosowania agalzydazy alfa w leczeniu pacjentéw z chorobg Fa-
bry’ego.

Niniejsza anali-
za
(dyskontowane
3,5%)

17,82 LY 14,80 LY 3,02LY 13,53 QALY 11,21 QALY 2,32 QALY

Niniejsza anali-

«a 31,80LY  24,60LY  7,20LY  24,11QALY 1859 QALY 15,52 QALY
(dyskontowa-
nie 0%)

e przyjeto ,idealng skuteczno$¢ leczenia”: pacjenci
leczeni z zastosowaniem ERT sg ,wyleczeni”, i przy-
pisana im zostaje jedynie $miertelnos¢ z populacji
ogolnej oraz brak powiktan

e dyskontowanie wynikow e prawdopodobienstwa powiktarn w populacji niele-
nie nie nie zdrowotnych: 3,5% czonej: wyniki badan klinicznych (oddzielne dla po-
Connock 2006 ~ oszacowa-  0oszacowa- oszacowa- 24,76 QALY 14,69 QALY 10,07 QALY e horyzont dozywotni szczegolnych komplikacji)
no no no e zblizone stany chorobowe e uzytecznos$ci w populacji leczonej: na poziomie po-

uwzglednione w modelach pulacji ogdlnej
e uzytecznos$ci w populacji nieleczonej: stata wartosé

0,6 (bez wzgledu na stany modelu)

e Dbrak kalibracji wzgledem catkowitej oczekiwanej
dtugosci zycia wedtug danych epidemiologicznych

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym

Replagal® (agalzydaza a)
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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Analiza
agalzydaza
alfa
NICE 2016 19 LY
Rombach 2013 fie osza-
cowano

Replagal® (agalzydaza a)

Lata zycia (LY)

Lata zycia skorygowane o jakos¢
(QALY)

agalzydaza agalzydaza
alfa vs BSC alfa

agalzydaza
alfa vs BSC

Zatozenia wspolne

BSC L .
z niniejsza analiza

BSC

e dyskontowanie wynikow
zdrowotnych: 3,5%

e horyzont dozywotni

e zblizone stany chorobowe
uwzglednione w modelach
nie osza- nie osza-

13,36 QALY *
cowano cowano

nie osza-
cowano

nie osza-
cowano

prawdopodobienstwa przejs¢
pomiedzy stanami modelu:
Rombach 2013

e brak kalibracji wzgledem cat-
kowitej oczekiwanej dtugosci
zycia wedtug danych epide-
miologicznych.

e horyzont dozywotni

e zblizone stany chorobowe
50,2 QALY uwzglednione w modelach
(od naro-
dzin do

zgonu)

48,6 QALY
(od naro-
dzin do
zgonu)

nie osza-
cowano

nie osza-
cowano

prawdopodobienstwa przejs¢

1,6 QALY  ®
pomiedzy stanami modelu

e wyniki z publikacji Rombach
2013 podano przy stopie dys-
kontowej 0%

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdw z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego

AESTIMO

Komentarze dotyczace zatozen modelowania

Najistotniejsze réznice w odnalezionej analizie
w odniesieniu do niniejszej analizy ekonomicznej

uwzglednienie obnizenia uzytecznosci wynikajgce z
drogi podania (infuzje; ERT) w poréwnaniu z lekami
podawanymi doustnie

$miertelno$¢ ogdlna: dane brytyjskie
uzytecznosci: Rombach 2013

brak kalibracji wzgledem catkowitej oczekiwanej
dfugosci zycia wedtug danych epidemiologicznych.

modelowano przezycie chorego od momentu naro-
dzin do zgonu, ze srednim wiekiem rozpoczecia le-
czenia na poziomie 40 r.z.

zblizone wartosci uzytecznosci

brak kalibracji wzgledem catkowitej oczekiwanej
dfugosci zycia wedtug danych epidemiologicznych

brak kalibracji wzgledem catkowitej oczekiwanej
dtugosci zycia wedtug danych epidemiologicznych
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4.10.3 Walidacja zewnetrzna

Model zostat poddany kalibracji w celu dopasowania wynikow modelowania w zakresie oczekiwanej

catkowitej dtugosci zycia do opublikowanych danych epidemiologicznych.

Szczegdtowy opis kalibracji przedstawiono w rozdziale 4.9.2.5 (Wspdtczynniki kalibrujgce prawdopodo-
bieristwa przejs¢ pomiedzy stanami (dopasowanie modelu wzgledem oczekiwanej catkowitej dtugosci

Zycia pacjentdw z choroba Fabry’ego), str. 46).

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym

Replagal® (agalzydaza a)
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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4.11 Zestawienie parametrow modelu

Tabela 34. Zestawienie wartosci parametrow wejsciowych do analizy ekonomicznej.

Wartosc
w probabilistycznej
analizie wrazliwosci

Wartosc
w deterministycznej
analizie wrazliwosci

Wartosc

Parametr modelu .. .
w analizie podstawowej

AESTIMO

Komentarz
/ uzasadnienie zakresu zmiennosci
w analizie wrazliwosci

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Rozktad normalny:

Srednia z analizy podstawo- $rednia z analizy podsta-

Wiek poczatkowy 36 lat wej + SD (8,46) z publikacji  wowej; SE (2,26) z publika-
Schiffmann 2001 cji Schiffmann 2001 (liczba
pacjentéw = 14)
Odsetek kobiet 56% 0%; 100% Nie wprowadzono
Rozktad normalny:
Srednia z analizy podstawo- $rednia z analizy podsta-
Masa ciata 74,1 kg wej = SD (11,60) z publikacji  wowej; SE (3,1) z publikacji

Schiffmann 2001 Schiffmann 2001 (liczba

pacjentéw = 14)

wszyscy pacjenci wchodzg do
powiktan CEFD, ESRD, CC,
Udar (w proporcjach: po 25%
do kazdego stanu).

Tabela ztozona
(zobacz Tabela 10, str. 36)

Odsetek pacjentéw

z komplikacjami Nie wprowadzono

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdw z potwierdzonym

Replagal® (agalzydaza a)
rozpoznaniem choroby Fabry’ego

Analiza podstawowa: na podstawie analiz Replagal BIA 2018
(zgodnie z charakterystyka populacji kwalifikujgcej sie do pro-
gramu lekowego wnioskowanego dla produktu leczniczego Re-
plagal).
Analiza wrazliwosci: maksymalny mozliwy zakres przyjety w celu
przetestowania wptywu pfci na wyniki analizy ekonomiczne;j.

Analiza podstawowa: na podstawie statystyk prowadzonych przez
Stowarzyszenie Rodzin z Choroba Fabry’ego (dane Polskie) Fabra-
zyme AWA 2013 (opinia eksperta, str. 12 AWA).

Analiza wrazliwosci: maksymalny mozliwy zakres przyjety w celu
przetestowania wptywu ptci na wyniki analizy ekonomiczne;j.

Analiza podstawowa: zgodnie z charakterystyka populacji wia-
czonej do badania ATTRACT (za analizg NICE 2016).

Analiza wrazliwosci: na podstawie zakresu zmiennosci z badania
Schiffmann 2001, wtgczonego do analizy klinicznej.

Analiza podstawowa: NICE 2016.

Analiza wrazliwosci: alternatywne zatozenia wtasne, majgce na
celu zbada¢ wptyw parametru na stabilnos$¢ wynikow.
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Parametr modelu

agalzydaza alfa

koszt podania agalzydazy
alfa

Kwalifikacja do leczenia
chorob ultrarzadkich oraz
weryfikacja jego skuteczno-
Sci

Koszt monitorowania lecze-
nia z zastosowaniem agalzy-
dazy alfa

Replagal® (agalzydaza a)

Wartos¢
w analizie podstawowej

108,16 zt / jedno podanie

338,00 zt / $wiadczenie

1297,92 zt / rok

Wartosc
w deterministycznej
analizie wrazliwosci

Koszty

nie dotyczy

486,72 7t
(podanie w ramach hospitali-
zacji 1-dniowej)

nie dotyczy

1297,92 zt x 0,5 / rok

Wartosc

w probabilistycznej
analizie wrazliwosci

nie dotyczy

nie dotyczy

nie dotyczy

nie dotyczy

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdw z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego

AESTIMO

Komentarz
/ uzasadnienie zakresu zmiennosci
w analizie wrazliwosci

Zgodnie z wnioskiem o refundacje i ustalenie urzedowej ceny
zbytu produktu leczniczego Replagal.

Przyjeto, ze infuzja odbywac sie bedzie w ramach wizyty ambula-
toryjnej , przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z
wykonaniem programu”.

W analizie wrazliwosci przyjeto podanie w ramach hospitalizacji
1-dniowej.

W oparciu o Zarzadzenie Prezesa NFZ (NFZ 2018/25/DGL/1):
Swiadczenie rozliczane jest na poczatku leczenia, po 6 miesigcach
oraz co 12 miesiecy od rozpoczecia leczenia

Zapisy wnioskowanego programu (Replagal PL) wskazujg na
mniejszg liczbe badan w poréwnaniu z aktualnie finansowanymi
programami lekowymi w chorobach rzadkich (zobacz Tabela 42,
str. 135). Wobec powyzszego nalezy zaktadaé, ze roczny ryczatt

diagnostyczny w programie lekowym dla agalzydazy alfa nie
bedzie wiekszy od najmniejszego z ryczattow rocznych dla aktual-
nie finansowanych programoéw lekowych w chorobach rzadkich.

Wobec powyzszego przyjeto w modelu, ze roczny ryczatt za
diagnostyke w programie lekowym leczenia choroby Fabry’ego

wyniesie 1 297,92 zt.

W analizie wrazliwosci: wartos¢ testowano w celu zweryfikowa-
nia wptywu zmiany kosztu na wyniki analizy.
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Parametr modelu

Wartos¢
w analizie podstawowej

Wartosc
w deterministycznej
analizie wrazliwosci

Wartosc
w probabilistycznej
analizie wrazliwosci

AESTIMO

Komentarz
/ uzasadnienie zakresu zmiennosci
w analizie wrazliwosci

Koszt monitorowania prze-
biegu choroby podczas
najlepszego leczenia obja-
wowego (BSC)

Koszt leczenia powiktan
zwigzanych z postepem
choroby Fabry’ego

Koszt leczenia zdarzen nie-
pozgdanych

Prawdopodobienstwa rocz-
ne przej$¢ pomiedzy stanami
modelu

Replagal® (agalzydaza a)

1297,92 zt / rok

Tabela ztozona
(Tabela 31, str. 68)

46,20 zt / rok

Tabele ztozone
(zobacz rozdziat 4.9.2.1 str 39)

0zt / rok

Dla kazdego zdarzenia niepo-
zadanego:
percentyle 0,025 0,975 z
rozktadu beta przyjetego w
probabilistycznej analizie
wrazliwosci

Nie modyfikowano

nie wprowadzono

Dla kazdego zdarzenia
niepozadanego:
rozktad normalny o $red-
niej z analizy podstawowej
oraz SE = 0,2 x $rednia

Nie wprowadzono

Efektywnos¢ kliniczna

+10% w stosunku do warto-
$ci z analizy podstawowej

Rozktad Dirichleta
(w zwigzku z duzg liczba
danych, w niniejszym do-
kumencie nie przedstawio-
no szczegdtowych informa-
cji o rozktadach; doktadne
dane i obliczenia znajduja
sie w modelu w arkuszu
,Effectiveness”)

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdw z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego

Wobec polskich danych dotyczacych praktyki klinicznej przyjeto

koszt jak dla agalzydazy alfa.

W analizie wrazliwosci: wartos¢ testowano w celu zweryfikowa-

nia wptywu zmiany kosztu na wyniki analizy.

W oparciu o przeglad Jardiance 2017 oraz dane NFZ opublikowa-
ne w formie statystyk JGP (przyjmujac Srednig wartos¢ hospitali-

zacji w wybranych grup JGP).

Analiza podstawowa: w oparciu o koszty farmakoterapii oraz

wizyty ambulatoryjne (zobacz rozdziat 4.9.4.5, str. 64).

Analiza wrazliwosci: w zwigzku z bardzo matym wptywem na
wyniki koAcowe odstgpiono od wprowadzenia zakresu zmienno-

$ci (zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016).

W oparciu o dane z publikacji Rombach 2013.

W analizie wrazliwosci: wartos¢ testowano w celu zweryfikowa-

nia wptywu zmiany kosztu na wyniki analizy.
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Parametr modelu

Wartos¢
w analizie podstawowej

Wartosc
w deterministycznej
analizie wrazliwosci

Wartosc
w probabilistycznej
analizie wrazliwosci

AESTIMO

Komentarz
/ uzasadnienie zakresu zmiennosci
w analizie wrazliwosci

Prawdopodobienstwo prze-

rwania leczenia:
agalzydaza alfa

Prawdopodobienstwa wy-
stapienia zdarzen niepoza-
danych

Wspotczynnik korygujacy
prawdopodobienstwa
przej$¢ pomiedzy stanami
(kalibrowanie modelu)

Wspotczynnik korygujacy
prawdopodobienstwa
przejs¢ pomiedzy stanami
(kalibrowanie modelu)

Replagal® (agalzydaza a)

0,05% / rok

Tabela ztozona
(Tabela 16 str. 44)

BSC: 2,2501

ERT: 1,2103

0% i 1% /rok

Dla kazdego zdarzenia niepo-

zadanego:
percentyle 0,025 0,975

z rozktadu beta przyjetego w

probabilistycznej analizie
wrazliwosci.

wariant 1:
wspotczynnik = 2
wariant 2:
wspotczynnik = 2,5

wariant 1:
wspotczynnik =1
wariant 2:
wspotczynnik = 1,5

Rozktad beta (parametry
rozktadu: 0,05; 99,5)

Rozktad beta

Nie wprowadzono

Nie wprowadzono

Uzytecznosci

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdw z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego

W oparciu o dane z analizy NICE 2016.

Prawdopodobienstwa wystgpienia zdarzen niepozgdanych zosta-
ty zaczerpniete z badania ATTRACT (badanie RCT z poréwnaniem
migalastat vs ERT), przytoczone w analizie NICE 2016.

Analiza podstawowa:
wspotczynnik korygujgcy wprowadzono aby oczekiwane dtugosé
zycia chorego w modelu byta rowna oczekiwanej dtugosci zycia
chorego z publikacji MacDermot 2011(M)
i MacDermot 2011(F).

Analiza podstawowa: wartos$¢ testowano w celu zweryfikowania
wptywu zmiany kosztu na wyniki analizy.

Analiza podstawowa:
wspotczynnik korygujgcy wprowadzono aby oczekiwane dtugosé
zycia chorego w modelu byta réwna oczekiwanej dtugosci zycia
chorego z publikacji Waldek 2009.

Analiza podstawowa: wartos$¢ testowano w celu zweryfikowania
wptywu zmiany kosztu na wyniki analizy.



82

Parametr modelu

Wartos¢
w analizie podstawowej

Wartosc
w deterministycznej
analizie wrazliwosci

Wartosc
w probabilistycznej
analizie wrazliwosci

AESTIMO

Komentarz
/ uzasadnienie zakresu zmiennosci
w analizie wrazliwosci

Bél neuropatyczny

Choroba wptyneta na funk-
cjonowanie narzgdow

ESRD

Powiktanie mézgowo-
naczyniowe

Powiktania sercowe

Replagal® (agalzydaza a)

0,725

0,783

(w publikacji Arends 2018 podano
wartos$¢ 0,828, co jest wartoscig
duzg; wobec powyzszego przyjeto
jak dla powiktan moézgowo-
sercowych, tj. uzytecznosc¢ naj-
mniejszg sposrod innych uzytecz-
nosci w stanach odpowiadajacych
pojedynczym powiktaniom)

0,705

0,732

Lewy i prawy koniec 95% Cl:

0,63-0,82

Lewy i prawy koniec 95% Cl:

0,75-0,81

Lewy i prawy koniec 95% Cl:

0,67-0,99

Lewy i prawy koniec 95% Cl:

0,60-0,81

Lewy i prawy koniec 95% Cl:

0,67-0,80

Rozktad normalny
Srednia: analiza podsta-
wowa
SE: 0,2 x $rednia

Rozktad normalny
Srednia: analiza podsta-
wowa
SE: 0,2 x $rednia

Rozktad normalny
Srednia: analiza podsta-
wowa
SE: 0,2 x $rednia

Rozktad normalny
Srednia: analiza podsta-
wowa
SE: 0,2 x $rednia

Rozktad normalny
Srednia: analiza podsta-
wowa
SE: 0,2 x $rednia

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdw z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego

W analizie podstawowej: Arends 2018
(narzedzie pomiaru EQ-5D)

W deterministycznej analizie wrazliwosci rozwazano brzegi prze-
dziatu ufnosci (95% Cl); Arends 2018. Rozwazano rowniez kom-
plet uzytecznosci z publikacji Rombach 2013.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci przyjeto rozktad beta.
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Parametr modelu

Wartos¢
w analizie podstawowej

Wartosc
w deterministycznej
analizie wrazliwosci

Wartosc
w probabilistycznej
analizie wrazliwosci

AESTIMO

Komentarz
/ uzasadnienie zakresu zmiennosci
w analizie wrazliwosci

Powiktania wielorakie

Stan modelu
,Zgon”

Obnizenie uzytecznosci
zwigzane z wystgpieniem
zdarzen niepozgdanych

Horyzont czasowy

Replagal® (agalzydaza a)

0,530

-0,00026 / 6 miesiecy
(zobacz Tabela 24, str. 59)

Dozywotni
(horyzont = 60 lat)

Lewy i prawy koniec 95% Cl:
0,42-0,64

Nie dotyczy

Minimalne oraz maksymalne
wartosci obnizenia uzytecz-
nosci dla poszczegélnych
zdarzen niepozadanych
(zobacz Tabela 24, str. 59).

Rozktad normalny
Srednia: analiza podsta-
wowa
SE: 0,2 x $rednia

Nie dotyczy

Dla kazdego zdarzenia
niepozadanego:

- obnizenia uzytecznosci:
rozktad beta (Srednia z
analizy podstawowej;

SE = 0,2xSrednia)

- dtugosc leczenia: rozktad
normalny ($rednia z analizy
podstawowej; SE =
0,2xsrednia)

Pozostate parametry modelu

40 lat

nie dotyczy
(wartosc stata)

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdw z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego

Z definicji stanu zgon, uzyteczno$¢ wynosi 0
(Wolowacz 2016)

Zatozenia dotyczace obnizenia uzytecznosci oraz dtugosci lecze-
nia przyjeto za analizg NICE 2016, w ktorej wartosSci obnizenia
zaczerpnieto z publikacji Turner 2003 (grypa) oraz Sullivan 2011
(pozostate zdarzenia niepozgdane).

W analizie podstawowej:
horyzont zgodny z wytycznymi AOTMIT 2016 oraz wymaganiami
minimalnymi Wymagania MZ.
W analizie wrazliwosci:
zatozenia wtasne przyjete w celu testowania wptywu skrécenia
dtugosci horyzontu na wyniki koricowe analizy ekonomiczne;j.
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Dyskontowanie koszty 5% koszty i wyniki zdrowotne:
(roczne stopy dyskontowe) wyniki zdrowotne: 3,5% 0%
Srednia liczba dni w roku 365,25 dni nie dotyczy

kalendarzowym (wartos$c¢ stata)

nie dotyczy

Dtugos¢ cyklu modelu 6 miesiecy (artos¢ stata)

Replagal® (agalzydaza a)
rozpoznaniem choroby Fabry’ego

nie dotyczy
(wartos¢ stata)

nie dotyczy

(wartos$¢ stata)

nie dotyczy
(wartosc¢ stata)

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym

W analizie podstawowej:
zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 oraz wymaganiami minimal-
nymi Wymagania MZ.

W analizie wrazliwosci:
zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016

Uwzgledniono lata przestepne.

Uzasadnienie dtugosci cyklu przedstaswiono w rozdziale 4.7, str.
34
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5 Woyniki analizy ekonomicznej: agalzydaza alfa vs BSC

5.1 Zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych

Tabela 35 przedstawia zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych; wartosci podano
w przeliczeniu na jednego pacjenta w horyzoncie dozywotnim, z rozréznieniem na wyniki zdyskonto-

wane i niezdyskontowane.

Tabela 35. Zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych (w przeliczeniu na jednego pacjen-
ta w horyzoncie dozywotnim).

Wartosci
zdyskontowane

Wartosci
niezdyskontowane

Wyniki inkrementalne
(zdyskontowane)

Koszty (perspektywa PPP/PPP+P)

Agalzydaza alfa

Kategoria kosztu vs. BSC

Agalzydaza alfa BSC Agalzydaza alfa BSC

Koszty leku

Koszty podania 88 303 zt 0zt 40981 zt 0zt 40981 zt
Koszt monitorowania 52529 zt 31929z 24 497 zt 16 183 zt 8314 zt
Koszt leczenia powikiar 12 066 2t 21451 7t 5214 7t 10 209 7t 4995 7t
(pierwsze 6 miesiecy)

Koszt leczenia powiklari 84241 7t 94 563 7t 294197t 377647 8345 7t
(po pierwszych 6 miesigcach)

Kosz leczenia 1457 7t 0zt 674 2t 0zt 674 2t

zdarzen niepozadanych

taczny koszt ..

Koszty spoteczne 0zt 0zt 0zt 0 zt 0 zt

Lata zycia (LY)

Stan zdrowia Agalzydaza alfa

Agalzydaza alfa BSC Agalzydaza alfa BSC

wyrdzniony w modelu

Bél neuropatyczny

Replagal® (agalzydaza a)

vs. BSC

1,26 0,69 0,98 0,59 0,39

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego



CC + ESRD

CC + udar

ESRD + udar
ESRD + CC + udar

tacznie

Stan zdrowia
wyrézniony w modelu

Bél neuropatyczny

CC +ESRD

CC + udar

ESRD + udar
ESRD + CC + udar

Zdarzenia niepozadane

tacznie

Wartosci

niezdyskontowane

20,00

0,64

6,99

2,55

0,08

0,16

0,03

0,09

31,80

15,76

0,66

4,79

2,01

0,17

0,32

0,03

0,16

24,60

Lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY)

Agalzydaza alfa

0,91
15,66
0,45
5,12
1,79
0,04
0,08
0,02
0,05
-0,02

24,11

BSC

0,50

12,34

0,46

3,51

1,42

0,09

0,17

0,02

0,09

0,00

18,59

Wartosci
zdyskontowane
11,33 9,60
0,27 0,32
3,71 2,79

1,35 1,14
0,04 0,09
0,08 0,18
0,01 0,01
0,04 0,08
17,82 14,80
Agalzydaza alfa BSC
0,71 0,43
8,87 7,52
0,19 0,22
2,72 2,04
0,95 0,80
0,02 0,05
0,04 0,09
0,01 0,01
0,02 0,04
-0,01 0,00
13,53 11,21

AESTIMO

Wyniki inkrementalne
(zdyskontowane)

1,73
-0,04
0,93
0,21
-0,05
-0,10
0,00
-0,04

3,02

Agalzydaza alfa
vs. BSC

0,28
1,35
-0,03
0,68
0,15
-0,03
-0,05
0,00
-0,02
-0,01

2,32

Replagal® (agalzydaza a)

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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W zakresie lat zycia zastosowanie agalzydazy alfa pozwala osiggng¢ 31,80 lat zycia niezdyskontowa-
nych (17,82 lat zycia zdyskontowanych), podczas gdy najlepsze leczenie objawowe wigze sie z przezy-
ciem krétszym o ponad 7 lat zycia niezdyskontowanych (3 lata zycia zdyskontowane). Zastosowanie
agalzydazy alfa pozwala wydtuzy¢ czas do wystgpienia CEFD o 0,6 roku (0,39 roku zdyskontowanego)
oraz wydtuzy¢ czas bez wystgpienia powiktan (CC, ESRD, udar) o 4,2 roku (1,73 lat zdyskontowanych).
Wyniki wskazujg jednoczesnie, ze o ile juz wystgpig powiktania wynikajgce z przebiegu choroby Fa-
bry’ego (CEFD, ESRD, udar), to zastosowanie agalzydazy alfa spowalnia tempo progresji choroby (co

jest widoczne wydtuzeniem czasu zycia w stanach CEFD, ESRD, udar).

W zakresie lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY), stosowanie agalzydazy alfa pozwala osiggnaé
tacznie 24,11 QALY (13,53 QALY zdyskontowane), podczas gdy najlepsze leczenie objawowe generuje
18,59 QALY (11,21 QALY zdyskontowane), czyli mniej 0 5,5 QALY (2,32 QALY zdyskontowane).

5.2  Woyniki analizy podstawowej

Tabela 36 przedstawia oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢
(QALY) przy poréwnaniu agalzydaza alfa vs BSC. Wyniki przedstawiono w przeliczeniu na jednego pa-

cjenta w horyzoncie dozywotnim z uwzglednieniem dyskontowania.

Tabela 36. Wyniki analizy ekonomicznej: koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakos¢ (QALY) przy poréwnaniu agalzydaza alfa vs BSC (w przeliczeniu na jednego pacjen-
ta w horyzoncie dozywotnim); wariant z RSS i bez RSS dla produktu leczniczego Replagal;
perspektywa PPP/PPP+P.

. Wyniki taczne Wyniki inkrementalne ICUR
rereee Koszty QALY Koszty QALY it
bez RSS

BSC [ ] 11,21 - - ;

Agalzydaza alfa _ 13,53 _ 2,32 _
z RSS

BSC [ ] 11,21 - - ;

Replagal® (agalzydaza o) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym

rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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Wyniki t Wyniki ink |
yniki faczne yniki inkrementalne ICUR

Terapia
1/QALY
Koszty QALY Koszty QALY [2t/QALY]

Agalzydaza alfa I 13,53 I 232 I

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym

Replagal® (agalzydaza a)
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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5.3 Analiza wrazliwosci

5.3.1 Deterministyczna analiza wrazliwosci
5.3.1.1 Wariant bez RSS

Tabela 37 przedstawia wyniki deterministycznej analizy wrazliwos$ci w wariancie bez RSS.

Wykres 4 przedstawia wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci w wariancie bez RSS w formie dia-
gramu Tornado; przedstawiono 15 parametrow, dla ktérych zmiany wartosci pociggaty za sobg naj-

wieksze zmiany w koszcie uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ (QALY).

Wykres 4. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci; wariant bez RSS; diagram Tornado

Do pieciu parametrow, ktorych modyfikacja wartosci skutkowata najwiekszym rozrzutem kosztu uzy-

skania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ nalezaty:

Replagal® (agalzydaza a) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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Nalezy wyraznie podkresli¢, ze wartosci parametréw w najwiekszym stopniu wptywajgcych na wyniki
analizy ekonomicznej zostaty oszacowano w mozliwie najprecyzyjniejszy sposéb. W analizie ekono-
micznej (zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016) analiza wrazliwosci powinna nie tylko testowac zakres
zmiennosci wartosci parametréw ale réwniez wptyw, jaki na wyniki analizy moze wywrzeé niepewnosé
oszacowania wartosci danego parametru. W zakresie wspotczynnikéw kalibrujgcych, sredniego wieku
poczatkowego oraz rozktadu powiktan wsrdd pacjentdow rozpoczynajgcych leczenie przyjeto bardzo
precyzyjne dane, cechujgce sie minimalnym zakresem zmiennosci. Wobec powyzszego nalezy uznaé,
ze w analizie ekonomicznej oszacowanie tych parametréw, ktére mogtyby istotnie wptynac na nie-
pewnos$¢ wynikéw ostatecznych, zapobiegto znacznej niepewnosci w zakresie wiarygodnosci modelo-

wania.

Replagal® (agalzydaza o) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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Tabela 37. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci; wariant bez RSS.

Koszty QALY Koszty QALY Réznica kosztéw Rdznica QALYs
- dolna - dolna - gorna - gorna Agalzydaza alfa Agalzydaza alfa ICUR
wartosé wartos¢ wartos¢ wartos¢é vs. BSC vs. BSC

o (1] [

Parameter > > > > g o g o g o

cm M cm cm 5 = 5 = 5 =

) o ) 0 = = =

= =5 = e Q [} Q Q Q Q

Ly 2 2R o 9y o [ 2 s s s

§F32 8 T3 8 £33 4 T3 8 3 H 5 5 5 H

) o ) ) 3 ] 5 1 = =

N N N N [=d -+ (=g -+ -+ -+

B B B B & & & &8 & &g

o o o o O o
Wyjéciowy wiek pacjentéw Il E ¢ 27 [ B 1218 oy N B 182 I N
Odsetek mezczyzn B B s e N 12,73 o061 NN BN 212 I
Horyzont czasowy B B o oo HEE BN 1353 un2 I e 232 I
Prawdopodobienstwo przejécia (mezczyzni-leczeni): BOI>CEFD _ - 13,53 11,21 _ - 13,53 11,21 _ _ 2,32 2,32 - -
Prawdopodobieristwo przejscia (mezczyzni-leczeni): BéI>Zgon _ - 13,53 11,21 _ - 13,53 11,21 _ _ 2,32 2,32 - -
Prawdopodobieristwo przejscia (mezczyzni-leczeni): CEFD>CC _ - 13,54 11,21 _ - 13,52 11,21 _ _ 2,33 2,31 - -
Prawdopodobieristwo przejécia (mezczyzni-leczeni): CEFD>ESRD B B 3 1121 | ] | 13,53 1121 [ 2,33 2,32 I e
Prawdopodobieristwo przejscia (mezczyzni-leczeni): CEFD>Udar B B 3 1121 | ] | 13,53 1121 [ 2,33 2,32 I e
Prawdopodobienstwo przejscia (mezczyzni-leczeni): CEFD>Zgon _ - 13,53 11,21 _ - 13,53 11,21 _ _ 2,32 2,32 - -
Prawdopodobienstwo przejscia (mezczyzni-leczeni): CC>ESRD.CC _ - 13,54 11,21 _ - 13,52 11,21 _ _ 2,33 2,32 - -
Prawdopodobieristwo przejscia (mezczyzni-leczeni): CC>CC.Udar HE O s 1121 | ] | 13,52 1121 [ 2,33 2,31 I e
Prawdopodobieristwo przejécia (mezczyzni-leczeni): CC>Zgon I E s a2 [ ] [ 13,51 12 ([ 2,34 2,31 ] ]
Prawdopodobienistwo przejscia (mezczyzni-leczeni): Udar>CC.Udar _ - 13,53 11,21 _ - 13,53 11,21 _ _ 2,33 2,32 - -

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdw z potwierdzonym

Replagal® (agalzydaza a)
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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Koszty QALY Koszty QALY Réznica kosztéw Rdznica QALYs
- dolna - dolna - gorna - goérna Agalzydaza alfa Agalzydazaalfa  ICUR
wartos¢ wartos¢ wartosé wartos¢ vs. BSC vs. BSC
=} (2} =} [} =) [q)
Parameter > > > > S o S o S o
o0 (] o0 (L] S s =] s =] s
R R [°R = ) ) C] ] i L]
LN 2 L5 i QN W QN o s s < s < s
> < =< < <
[ % (@] [ % (@] [ % (@] Q % (@] g o g‘ o n:). o
= - -
B 5 ] 5 g g & 8 2. 2
o o on o o o
Prawdopodobieristwo przejécia (mezczyzni-leczeni): Udar>ESRD.Udar B B s 1121 | ] | 13,53 1121 [ 2,33 2,32 I
Prawdopodobienstwo przejscia (mezczyzni-leczeni): Udar>Zgon _ - 13,53 11,21 _ - 13,53 11,21 _ _ 2,33 2,32 - -
Prawdopodobieristwo przejécia (mezczyzni-leczeni): ESRD>ESRD.CC I E ::: 2 I [ ] 13,53 11,21 [ T 2,32 2,32 I
Prawdopodobieristwo przejécia (mezczyzni-leczeni): ESRD>ESRD.Udar B B s 1121 | ] | 13,53 1121 [ 2,32 2,32 I
Prawdopodobieristwo przejécia (mezczyzni-leczeni): ESRD>Zgon B B s 1121 | ] | 13,53 1121 [ 2,32 2,32 I
Prawdopodobieristwo przejécia (mezczyzni-leczeni): CC.Udar>ESRD.CC.Udar I E ::: 2 I [ ] 13,53 11,21 [ T 2,32 2,32 I
Prawdopodobieristwo przejécia (mezczyzni-leczeni): CC.Udar>Zgon _ - 13,53 11,21 _ - 13,53 11,21 _ _ 2,33 2,32 - -
Prawdopodobieristwo przejécia (mezczyzni-leczeni): ESRD.CC>ESRD.CC.Udar B Oz 2 ] ] 13,53 11,21 [ T 2,32 2,32 I
Prawdopodobienstwo przejscia (mezczyzni-leczeni): ESRD.CC>Zgon _ - 13,53 11,21 _ - 13,53 11,21 _ _ 2,32 2,32 - -
Prawdopodobieristwo przejicia (mezczyzni-leczeni): ESRD.Udar>ESRD.CC.Udar B B 3 1121 | ] | 13,53 1121 [ 2,32 2,32 I e
Prawdopodobieristwo przejscia (mezczyzni-leczeni): ESRD.Udar>Zgon _ - 13,53 11,21 _ - 13,53 11,21 _ _ 2,32 2,32 - -
Prawdopodobienstwo przejscia (mezczyzni-leczeni): ESRD.CC.Udar>Zgon _ - 13,53 11,21 _ - 13,53 11,21 _ _ 2,32 2,32 - -
Prawdopodobieristwo przejécia (mezczyzni-nieleczeni): BSI>CEFD B B 3 1121 | ] | 13,53 1120 [ N 2,32 2,33 I e
Prawdopodobieristwo przejscia (mezczyZni-nieleczeni): B6I>Zgon _ - 13,53 11,21 _ - 13,53 11,21 _ _ 2,32 2,32 - -

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdw z potwierdzonym

Replagal® (agalzydaza a)
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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Koszty QALY Koszty QALY Réznica kosztéw Rdznica QALYs
- dolna - dolna - gorna - goérna Agalzydaza alfa Agalzydazaalfa  ICUR
wartos¢ wartos¢ wartos¢ wartosc vs. BSC vs. BSC
=] Q o (] o o
Parameter > > > > S o S o o o
oq oq oq o =] > 3 > 3 =
R R [°R = ) ) C] ] i L]
QN 2 25 7 QN W QN o s s < s < s
- < = < = < = <
) % (9] ) % (@} ) % (@} Q % (@} g o g‘ o n:). o
= - -
= - Pmg
v C 8 5 : 2 2 2 : )
o o o o o o
Prawdopodobieristwo przejécia (mezczyzni-nieleczeni): CEFD>CC HE E s 112 | ] | 13,53 11,17 [ 2,29 2,36 I
Prawdopodobieristwo przejécia (mezczyzni-nieleczeni): CEFD>ESRD B B s 1121 | ] | 13,53 1120 [ 2,32 2,33 I
Prawdopodobierstwo przejécia (mezczyzni-nieleczeni): CEFD>Udar _ - 13,53 11,22 _ - 13,53 11,20 _ _ 2,31 2,33 - -
Prawdopodobieristwo przejscia (mezczyzni-nieleczeni): CEFD>Zgon _ - 13,53 11,21 _ - 13,53 11,21 _ _ 2,32 2,32 - -
Prawdopodobieristwo przejécia (mezczyzni-nieleczeni): CC>ESRD.CC B E s 12 | ] | 13,53 1120 [ 2,31 2,33 I
Prawdopodobierstwo przejécia (mezczyzni-nieleczeni): CC>CC.Udar _ - 13,53 11,22 _ - 13,53 11,19 _ _ 2,31 2,34 - -
Prawdopodobieristwo przejécia (mezczyzni-nieleczeni): CC>Zgon _ - 13,53 11,24 _ - 13,53 11,17 _ _ 2,29 2,36 - -
Prawdopodobienstwo przejscia (mezczyzni-nieleczeni): Udar>CC.Udar _ - 13,53 11,22 _ - 13,53 11,20 _ _ 2,31 2,33 - -
Prawdopodobierstwo przejscia (mezczyzni-nieleczeni): Udar>ESRD.Udar _ - 13,53 11,21 _ - 13,53 11,21 _ _ 2,32 2,32 - -
Prawdopodobieristwo przejécia (mezczyzni-nieleczeni): Udar>Zgon _ - 13,53 11,22 _ - 13,53 11,19 _ _ 2,31 2,34 - -
Prawdopodobienstwo przejscia (mezczyzni-nieleczeni): ESRD>ESRD.CC _ - 13,53 11,21 _ - 13,53 11,21 _ _ 2,32 2,33 - -
Prawdopodobienstwo przejscia (mezczyzni-nieleczeni): ESRD>ESRD.Udar _ - 13,53 11,21 _ - 13,53 11,21 _ _ 2,32 2,32 - -
Prawdopodobieristwo przejscia (mezczyzni-nieleczeni): ESRD>Zgon _ - 13,53 11,21 _ - 13,53 11,20 _ _ 2,32 2,33 - -
Prawdopodobieristwo przejécia (mezczyzni-nieleczeni): CC.Udar>ESRD.CC.Udar B B 3 1121 | ] | 13,53 1121 [ 2,32 2,32 I e

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdw z potwierdzonym

Replagal® (agalzydaza a)
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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Koszty QALY Koszty QALY Réznica kosztéw Rdznica QALYs
- dolna - dolna - gorna - goérna Agalzydaza alfa Agalzydazaalfa  ICUR
wartos¢ wartos¢ wartosé wartos¢ vs. BSC vs. BSC
Parameter =} (2} o [} o [q)
aramete P > > > S =3 S =3 e =
o0 (] o0 (L] S s =] s =] s
R R [°R = ) ) C] ] i L]
LN 2 L5 i LN W QN o < s < s < s
> < =< < <
0 g (9] Qg O 0 g (@] 0 g (@] ) o ) ) [ )
B i B 5 g s & 3 g 3
. N "3 N (7.3 N
A a a a a A
Prawdopodobieristwo przejscia (mezczyzni-nieleczeni): CC.Udar>Zgon _ - 13,53 11,21 _ - 13,53 11,20 _ _ 2,32 2,33 - -
Prawdopodobieristwo przejécia (mezczyzni-nieleczeni): ESRD.CC>ESRD.CC.Udar B B s 1121 | ] | 13,53 1121 [ 2,32 2,32 I
Prawdopodobieristwo przejécia (mezczyzni-nieleczeni): ESRD.CC>Zgon I E ::: 2 I [ ] 13,53 1120 [ TN 2,32 2,33 I
Prawdopodobieristwo przejécia (mezczyzni-nieleczeni): ESRD.Udar>ESRD.CC.Udar B B s 1121 | ] | 13,53 1121 [ 2,32 2,32 I
Prawdopodobieristwo przejécia (mezczyzni-nieleczeni): ESRD.Udar>Zgon _ - 13,53 11,21 _ - 13,53 11,21 _ _ 2,32 2,32 - -
Prawdopodobieristwo przejécia (mezczyzni-nieleczeni): ESRD.CC.Udar>Zgon _ - 13,53 11,21 _ - 13,53 11,20 _ _ 2,32 2,33 - -
Prawdopodobieristwo przejécia (kobiety-leczone): BOI>CEFD I E s 112 ] ] 13,53 11,21 [ T 2,32 2,33 I
Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-leczone): BéI>Zgon _ - 13,54 11,21 _ - 13,52 11,21 _ _ 2,33 2,32 - -
Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-leczone): CEFD>CC _ - 13,55 11,21 _ - 13,52 11,21 _ _ 2,34 2,31 - -
Prawdopodobieristwo przejicia (kobiety-leczone): CEFD>ESRD B B 3 1121 | ] | 13,53 1121 [ 2,33 2,32 I e
Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-leczone): CEFD>Udar _ - 13,54 11,21 _ - 13,52 11,21 _ _ 2,33 2,32 - -
Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-leczone): CEFD>Zgon _ - 13,53 11,21 _ - 13,53 11,21 _ _ 2,32 2,32 - -
Prawdopodobieristwo przejécia (kobiety-leczone): CC>ESRD.CC HE O s 1121 | ] | 13,52 1121 [ 2,33 2,31 I e
Prawdopodobieristwo przejécia (kobiety-leczone): CC>CC.Udar _ - 13,55 11,21 _ - 13,51 11,21 _ _ 2,34 2,31 - -
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Koszty QALY Koszty QALY Réznica kosztéw Rdznica QALYs
- dolna - dolna - gorna - goérna Agalzydaza alfa Agalzydazaalfa  ICUR
wartos¢ wartos¢ wartos¢ wartosc vs. BSC vs. BSC
=] Q o (] o o
Parameter > > > > S o S o S o
oq oq oq o =] > 3 > 3 =
R R [°R = ) ) C] ] i L]
QN 2 25 7 QN W QN o < s < s < s
- < = < = < = <
[ % (9] ) % (@} ) % (@} Q % (@] g o g‘ o % o
= - -
S B 3 5 2 e & 2 - 8
o o o o o o
Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-leczone): CC>Zgon _ - 13,56 11,21 _ - 13,50 11,21 _ _ 2,35 2,30 - -
Prawdopodobieristwo przejécia (kobiety-leczone): Udar>CC.Udar _ - 13,54 11,21 _ - 13,52 11,21 _ _ 2,33 2,32 - -
Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-leczone): Udar>ESRD.Udar _ - 13,53 11,21 _ - 13,53 11,21 _ _ 2,33 2,32 - -
Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-leczone): Udar>Zgon _ - 13,54 11,21 _ - 13,52 11,21 _ _ 2,33 2,32 - -
Prawdopodobieristwo przejécia (kobiety-leczone): ESRD>ESRD.CC B B s 1121 | ] | 13,53 1121 [ 2,32 2,32 I
Prawdopodobieristwo przejécia (kobiety-leczone): ESRD>ESRD.Udar I E ::: 2 I [ ] 13,53 11,21 [ T 2,32 2,32 I
Prawdopodobieristwo przejécia (kobiety-leczone): ESRD>Zgon I E s 112 ] ] 13,53 11,21 [ T 2,32 2,32 I
Prawdopodobienstwo przejscia (kobiety-leczone): CC.Udar>ESRD.CC.Udar _ - 13,53 11,21 _ - 13,53 11,21 _ _ 2,32 2,32 - -
Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-leczone): CC.Udar>Zgon _ - 13,53 11,21 _ - 13,53 11,21 _ _ 2,33 2,32 - -
Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-leczone): ESRD.CC>ESRD.CC.Udar B B 3 1121 | ] | 13,53 1121 [ 2,32 2,32 I e
Prawdopodobienstwo przejscia (kobiety-leczone): ESRD.CC>Zgon _ - 13,53 11,21 _ - 13,53 11,21 _ _ 2,32 2,32 - -
Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-leczone): ESRD.Udar>ESRD.CC.Udar _ - 13,53 11,21 _ - 13,53 11,21 _ _ 2,32 2,32 - -
Prawdopodobierstwo przejscia (kobiety-leczone): ESRD.Udar>Zgon _ - 13,53 11,21 _ - 13,53 11,21 _ _ 2,32 2,32 - -
Prawdopodobienistwo przejscia (kobiety-leczone): ESRD.CC.Udar>Zgon B B 3 1121 | ] | 13,53 1121 [ 2,32 2,32 I e
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Koszty QALY Koszty QALY Réznica kosztéw Rdznica QALYs
- dolna - dolna - gorna - goérna Agalzydaza alfa Agalzydazaalfa  ICUR
wartos¢ wartos¢ wartosé wartos¢ vs. BSC vs. BSC
=/ o =) [} =) [q)
Parameter > > > > S o S o o o
o0 (] o0 (L] S s =] s =] s
R R [°R = ) ) C] ] i L]
LN 2 L5 i LN W LN o < s < s < s
= < =< =< =<
[ % (@] [ % (@] [ % (@] Q % (@] g o g‘ o % o
- - -
B B B B g 2 e g S )
o o on o o N
Prawdopodobieristwo przejécia (kobiety-nieleczone): BOI>CEFD B B 53 1120 | ] | 13,53 1121 [ 2,33 2,32 I
Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-nieleczone): BéI>Zgon _ - 13,53 11,22 _ - 13,53 11,20 _ _ 2,32 2,33 - -
Prawdopodobieristwo przejécia (kobiety-nieleczone): CEFD>CC I E ::: 16 I [ ] 13,53 11,16 [ T 2,27 2,37 I
Prawdopodobieristwo przejécia (kobiety-nieleczone): CEFD>ESRD B E s 112 | ] | 13,53 1,9 [ 2,31 2,34 I
Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-nieleczone): CEFD>Udar _ - 13,53 11,23 _ - 13,53 11,19 _ _ 2,31 2,34 - -
Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-nieleczone): CEFD>Zgon _ - 13,53 11,21 _ - 13,53 11,20 _ _ 2,32 2,33 - -
Prawdopodobieristwo przejécia (kobiety-nieleczone): CC>ESRD.CC Il Ol s 2 ] ] 13,53 1,9 [ T 2,31 2,34 I
Prawdopodobienstwo przejscia (kobiety-nieleczone): CC>CC.Udar _ - 13,53 11,23 _ - 13,53 11,19 _ _ 2,30 2,34 - -
Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-nieleczone): CC>Zgon _ - 13,53 11,25 _ - 13,53 11,17 _ _ 2,28 2,36 - -
Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-nieleczone): Udar>CC.Udar _ - 13,53 11,22 _ - 13,53 11,20 _ _ 2,31 2,33 - -
Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-nieleczone): Udar>ESRD.Udar _ - 13,53 11,21 _ - 13,53 11,21 _ _ 2,32 2,32 - -
Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-nieleczone): Udar>Zgon _ - 13,53 11,22 _ - 13,53 11,19 _ _ 2,31 2,34 - -
Prawdopodobieristwo przejécia (kobiety-nieleczone): ESRD>ESRD.CC B B 3 1121 | ] | 13,53 1120 [ N 2,32 2,33 I e
Prawdopodobieristwo przejicia (kobiety-nieleczone): ESRD>ESRD.Udar B B 3 1121 | ] | 13,53 1120 [ N 2,32 2,33 I e
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Koszty QALY Koszty QALY Réznica kosztéw Rdznica QALYs
- dolna - dolna - gorna - goérna Agalzydaza alfa Agalzydazaalfa  ICUR
wartos¢ wartos¢ wartosé wartos¢ vs. BSC vs. BSC
=/ (2} =) [} =) [q)
Parameter > > > > S o S o S o
o0 (] o0 (L] S s =] s =] s
R R [°R = ) ) C] ] i L]
LN 2 L5 i LN W LN o < s < s < s
> < =< < <
) % (9] o % [g] Y % (9] Q % (9} g ) n::‘ o g )
= - -
i 5 ] 5 g g & 8 2. 2
o o on o o N
Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-nieleczone): ESRD>Zgon _ - 13,53 11,21 _ - 13,53 11,20 _ _ 2,32 2,33 - -
Prawdopodobieristwo przejécia (kobiety-nieleczone): CC.Udar>ESRD.CC.Udar B B s 1121 | ] | 13,53 1121 [ 2,32 2,32 I
Prawdopodobierstwo przejécia (kobiety-nieleczone): CC.Udar>Zgon _ - 13,53 11,21 _ - 13,53 11,20 _ _ 2,32 2,33 - -
Prawdopodobieristwo przejécia (kobiety-nieleczone): ESRD.CC>ESRD.CC.Udar B B s 1121 | ] | 13,53 1121 [ 2,32 2,32 I
Prawdopodobieristwo przejécia (kobiety-nieleczone): ESRD.CC>Zgon B B s 1121 | ] | 13,53 1120 [ 2,32 2,33 I
Prawdopodobieristwo przejécia (kobiety-nieleczone): ESRD.Udar>ESRD.CC.Udar I E ::: 2 I [ ] 13,53 11,21 [ T 2,32 2,32 I
Prawdopodobiefstwo przejécia (kobiety-nieleczone): ESRD.Udar>Zgon I E s 112 ] ] 13,53 11,21 [ T 2,32 2,32 I
Prawdopodobienstwo przejscia (kobiety-nieleczone): ESRD.CC.Udar>Zgon _ - 13,53 11,21 _ - 13,53 11,20 _ _ 2,32 2,33 - -
Odsetek wycofari z leczenia ERT I Oz 1121 | ] ] 13,30 11,21 [ T 2,34 2,09 I
Czestosc bolu glowy: Agalzydaza alfa I E c:: 2z [ 13,53 12 I = 232 I
Czestosc grypy: Agalzydaza alfa N E s 2 [ 13,52 a2 N o 2,32 I
Czestoéc dusznoéci: Agalzydaza alfa N E s 2 [ 13,53 a2 [ o 2,32 I
Czestoéc zakazer gérnych drég oddechowych: Agalzydaza alfa _ - 13,53 11,21 _ - 13,53 11,21 _ _ 2,32 2,32 - -
Czestosc zakazer drog moczowych: Agalzydaza alfa _ - 13,53 11,21 _ - 13,53 11,21 _ _ 2,32 2,32 - -
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Koszty QALY Koszty QALY Réznica kosztéw Rdznica QALYs
- dolna - dolna - gorna - goérna Agalzydaza alfa Agalzydazaalfa  ICUR
wartos¢ wartos¢ wartosé wartos¢ vs. BSC vs. BSC
=} (2} =} [} =) [q)
Parameter > > > > S o S o S o
(3] a (3] o £3 3 5 = 5 5
R R [°R = ) ) C] ] i L]
QN 2 L5 i QN W QN o < s < s < s
> < =< < <
) % (9] o % [g] Y % (9} Q % (9} g ) n::‘ ) g )
= - -
N N N N [=4 (=g [=4
5 ) 5 1) o o o o o o
& & EN & & &
Czestoéé niezytu zotadka: Agalzydaza alfa B B s 1121 | ] | 13,53 1121 [ 2,32 2,32 I
Masa ciata mezczyzn Il O s o2 I 13,53 a2 I = 2,32 I
Masa ciafa kobiet Il E ::: 22 HE B 13,53 a2 [ 0 232 I
Koszt: uszkodzenie substancji biatej B B s 1121 | ] | 13,53 1121 [ 2,32 2,32 I
Koszt: hipertrofia lewej komory B B s 1121 | ] | 13,53 1121 [ 2,32 2,32 I
Koszt: przewlekta choroba nerek (stadia 1-4) I E ::: 2 I [ ] 13,53 11,21 [ T 2,32 2,32 I
Koszt: przewlekfa choroba nerek (stadium 5) I E s 112 ] ] 13,53 11,21 [ T 2,32 2,32 I
Koszt: migotanie przedsionkdw wymagajace hospitalizacji _ - 13,53 11,21 _ - 13,53 11,21 _ _ 2,32 2,32 - -
Koszt: wszczepienie rozrusznika serca _ - 13,53 11,21 _ - 13,53 11,21 _ _ 2,32 2,32 - -
Koszt zaburzenia rytmu serca wymagajace hospitalizacji _ - 13,53 11,21 _ - 13,53 11,21 _ _ 2,32 2,32 - -
Koszt zawat serca I O s 22 I 13,53 2 [ 0 232 I
Koszt przezskdrna interwencja wiericowa _ - 13,53 11,21 _ - 13,53 11,21 _ _ 2,32 2,32 - -
Koszt wszczepienie defibrylatora serca B B 3 1121 | ] | 13,53 1121 [ 2,32 2,32 I
Koszt pomostowanie aortalno-wiericowe _ - 13,53 11,21 _ - 13,53 11,21 _ _ 2,32 2,32 - -
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Koszty QALY Koszty QALY Réznica kosztéw Rdznica QALYs
- dolna - dolna - gorna - goérna Agalzydaza alfa Agalzydazaalfa  ICUR
wartos¢ wartos¢ wartosé wartos¢ vs. BSC vs. BSC

=} (2} =} [} =) [q)

Parameter > > > > S o S o S o

Ga q Ga (] S 3 5 S 5 5

Gy v = = ay o o o o ) o

£5 2 &5 3 = & =3 a s s £ s s s

& é_ 6 F3 o Ci- o g3 o 2 S ] o g o

= - -

N N N N (=g (=g -

[ [ 5 1) o o ] o o o

& & EN & & &
Koszt udar Il O cc: 222 I 13,53 a2 I B 232 I
Diugookresowy koszt choroby wiericowej B B s 1121 | ] | 13,53 1121 [ 2,32 2,32 I
Koszt: dializoterapia I E s 112 ] ] 13,53 11,21 [ T 2,32 2,32 I
Koszt: leczenie po wystapieniu udaru B B s 1121 | ] | 13,53 1121 [ 2,32 2,32 I
Uzytecznosé stanu zdrowia: BOl I E o 1115 | ] | 13,62 112 [ 2,29 2,36 I
Utytecznost: CEFD B B s o [ B 13,84 ue i EEE 237 I
Utytecznosé: CC B B o uc [ B 13,78 uso N HEE 7 2,39 I
Utytecznost: ESRD B B s uo N B 1361 o NN Bl 231 I
Uzytecznosé: Udar N B o oz [ B 1367 3 HEE EEE 2o 235 I
Usytecznosc: CC + ESRD B Bl 33 1120 | ] | 13,53 11,22 [ T 2,33 2,32 I e
Uzytecznosc: CC + Udar B B s 109 ] ] 13,54 1123 [ TN 2,33 2,31 I
Uzytecznosé: ESRD + Udar B E Oz 2 ] ] 13,53 1121 [ T 2,32 2,32 I
Uzytecznosc: ESRD + CC + Udar B Bl 3 1120 | ] | 13,53 11,22 [ 2,33 2,32 I e
Utrata uzytecznosci z powodu bélu glowy B B 3 1121 | ] | 13,53 1121 [ 2,32 2,32 I
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Koszty QALY Koszty QALY Réznica kosztéw Rdznica QALYs
- dolna - dolna - gorna - goérna Agalzydaza alfa Agalzydazaalfa  ICUR
wartos¢ wartos¢ wartos¢ wartos¢ vs. BSC vs. BSC
=/ o =) 1) o 1)
Parameter > > > > S o S o o o
oq oq oq o =] > 3 3 3 S
R R [°R = ) ) C] ] i L]
LN 2 25 7 LN W LN o < s < s < s
- < = < = < = <
[ % (@] [ % (@] [ % (@] Q % (@] g o g‘ o % o
- - -
N N N N (= (=g -
) ) ) ) o o o o [=] ]
@ b o . o .
& a & a & A
Utrata uzytecznosci z powodu grypy N s o S 13,53 121 I 2 232 I
Utrata uzytecznosci z powodu dusznosci B B s 1121 | ] | 13,53 1121 [ 2,32 2,32 I
Utrata uzytecznoéci z powodu zakazenia gérnych drég oddechowych _ - 13,53 11,21 _ - 13,53 11,21 _ _ 2,32 2,32 - -
Utrata uzytecznosci z powodu zakazaenia drég moczowych _ - 13,53 11,21 _ - 13,53 11,21 _ _ 2,32 2,32 - -
Utrata uzytecznosci z powodu niezytu zotadka B B s 1121 | ] | 13,53 1121 [ 2,32 2,32 I
Koszty podania: Agalzydaza alfa (na 6 mies.) I E ::: 2 I [ ] 13,53 11,21 [ T 2,32 2,32 I
Koszt 6-mies.; ERT N B s 2z I B 1353 una I o 232 I N
Koszt 6-mies.: BSC N E s 2z I B 1353 na N HEE 232 I N
Wspdtczynnik korygujacy prawdopodobienstwa przejscia: BSC _ - 13,53 11,60 _ - 13,53 10,83 _ _ 1,93 2,70 - -
Wspdtczynnik korygujgcy prawdopodobierstwa przejscia: ERT _ - 13,82 11,21 _ - 13,13 11,21 _ _ 2,61 1,92 - -
Bez dyskontowania B o 0 [ B 1353 na N B 52 232 I N
Rozktad powiktar wsrdd pacjentdw rozpoczynajacych leczenie: 25% _ - 13,53 11,21 - - 12,33 9,57 _ - 2,32 2,76 - -
Podanie ERT w trybie hospitalizacji B B 3 1121 | ] | 13,53 1121 [ 2,32 2,32 I
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5.3.1.2 Wariant z RSS

Tabela 38 przedstawia wyniki deterministycznej analizy wrazliwos$ci w wariancie z RSS.

Wykres 5 przedstawia wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci w wariancie z RSS w formie dia-
gramu Tornado; przedstawiono 15 parametrow, dla ktérych zmiany wartosci pociggaty za sobg naj-

wieksze zmiany w koszcie uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ (QALY).

Wykres 5. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci; wariant z RSS; diagram Tornado

Wobec wyniku z analizy podstawowej (_ do pieciu parametréw, ktérych modyfikacja

wartosci skutkowata najwiekszym rozrzutem kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego

0 jakos¢ nalezaty:

Replagal® (agalzydaza a) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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|
I
|
Analogicznie, jak to zaznaczono w rozdziale z wynikami analizy wrazliwosci w wariancie bez RSS, nalezy
wyraznie podkresli¢, ze wartosci parametréw w najwiekszym stopniu wptywajgcych na wyniki analizy
ekonomicznej zostaty oszacowano w mozliwie najprecyzyjniejszy sposéb. W analizie ekonomiczne;j
(zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016) analiza wrazliwosci powinna nie tylko testowac zakres zmienno-
Sci wartosci parametrow ale réwniez wptyw, jaki na wyniki analizy moze wywrze¢ niepewnos¢ oszaco-
wania wartosci danego parametru. W zakresie wspotczynnikéw kalibrujacych , sredniego wieku po-
czatkowego oraz rozktadu powiktanh wsrdd pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie przyjeto bardzo pre-
cyzyjne dane, cechujgce sie minimalnym zakresem zmiennosci. Wobec powyzszego nalezy uznaé, ze w

analizie ekonomicznej oszacowanie tych parametréw, ktére moglyby istotnie wptyngé na niepewnosé

wynikéw ostatecznych, zapobiegto znacznej niepewnosci w zakresie wiarygodnosci modelowania.

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
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Tabela 38. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci; wariant z RSS.

Parameter

Wyjsciowy wiek pacjentow
Odsetek mezczyzn
Horyzont czasowy
Prawdopodobienstwo przejscia (mezczyzni-leczeni): BoI>CEFD
Prawdopodobienstwo przejscia (mezczyzni-leczeni): Bol>Zgon
Prawdopodobieristwo przejscia (mezczyzni-leczeni): CEFD>CC
Prawdopodobieristwo przejscia (mezczyzni-leczeni): CEFD>ESRD
Prawdopodobieristwo przejscia (mezczyzni-leczeni): CEFD>Udar
Prawdopodobienstwo przejscia (mezczyzni-leczeni): CEFD>Zgon
Prawdopodobienstwo przejscia (mezczyzni-leczeni): CC>ESRD.CC
Prawdopodobierstwo przejscia (mezczyzni-leczeni): CC>CC.Udar
Prawdopodobieristwo przejscia (mezczyzni-leczeni): CC>Zgon

Prawdopodobienstwo przejscia (mezczyzni-leczeni): Udar>CC.Udar

Replagal® (agalzydaza a)

ejje
ezepAzjeSy

rozpoznaniem choroby Fabry’ego

Jsd

QALY
- dolna
wartosc

ejje
ezepAzjeSy

14,53

14,16

13,13

13,53

13,53

13,54

13,53

13,53

13,53

13,54

13,54

13,55

13,53

Js9

11,77

11,68

10,99

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

Koszty
- gorna
wartos¢

ejje
ezepAzjeSy

Jsg
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QALY
- gorna
wartos¢

ejje
ezepAzjeSy

12,18

12,73

13,53

13,53

13,53

13,52

13,53

13,53

13,53

13,52

13,52

13,51

13,53

Jsg

10,37

10,61

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

vs. BSC

Réznica kosztow Réznica QALYs
Agalzydaza alfa Agalzydaza alfa

vs. BSC

2 2

e g
O o
2,76 1,82
2,48 2,12
2,14 2,32
2,32 2,32
2,32 2,32
2,33 2,31
2,33 2,32
2,33 2,32
2,32 2,32
2,33 2,32
2,33 2,31
2,34 2,31
2,33 2,32
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Parameter

Prawdopodobieristwo przejscia (mezczyzni-leczeni): Udar>ESRD.Udar
Prawdopodobieristwo przejscia (mezczyzni-leczeni): Udar>Zgon
Prawdopodobienstwo przejscia (mezczyzni-leczeni): ESRD>ESRD.CC
Prawdopodobienstwo przejscia (mezczyzni-leczeni): ESRD>ESRD.Udar
Prawdopodobienstwo przejscia (mezczyzni-leczeni): ESRD>Zgon
Prawdopodobienstwo przejscia (mezczyzni-leczeni): CC.Udar>ESRD.CC.Udar
Prawdopodobieristwo przejscia (mezczyzni-leczeni): CC.Udar>Zgon
Prawdopodobienstwo przejscia (mezczyzni-leczeni): ESRD.CC>ESRD.CC.Udar
Prawdopodobieristwo przejscia (mezczyzni-leczeni): ESRD.CC>Zgon
Prawdopodobieristwo przejscia (mezczyzni-leczeni): ESRD.Udar>ESRD.CC.Udar
Prawdopodobieristwo przejscia (mezczyzni-leczeni): ESRD.Udar>Zgon
Prawdopodobienstwo przejscia (mezczyzni-leczeni): ESRD.CC.Udar>Zgon
Prawdopodobieristwo przejscia (mezczyzni-nieleczeni): BoI>CEFD

Prawdopodobieristwo przejscia (mezczyzni-nieleczeni): Bol>Zgon

Replagal® (agalzydaza a)

Koszty
- dolna
wartos¢

ejje
ezepAzjeSy

rozpoznaniem choroby Fabry’ego

Js4g

QALY
- dolna
wartos¢

ejje
ezepAzjeSy

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

Jsd

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

Koszty

- goérna

wartos¢

>
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Q ﬂ_) [v-)
- N
g3 &

Q

N

Q
I
I
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I
I
I N
I N
I N
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I
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QALY
- goérna
wartos¢

ejje
ezepAzjeSy

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

Jsd

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,20

11,21

Réznica kosztow Réznica QALYs
Agalzydaza alfa Agalzydaza alfa

vs. BSC

vs. BSC

o [
=} o
H H

5 5

O (2
2,33 2,32
2,33 2,32
2,32 2,32
2,32 2,32
2,32 2,32
2,32 2,32
2,33 2,32
2,32 2,32
2,32 2,32
2,32 2,32
2,32 2,32
2,32 2,32
2,32 2,33
2,32 2,32
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Parameter

Prawdopodobienstwo przejscia (mezczyzni-nieleczeni): CEFD>CC
Prawdopodobienstwo przejscia (mezczyzni-nieleczeni): CEFD>ESRD
Prawdopodobienstwo przejscia (mezczyzni-nieleczeni): CEFD>Udar
Prawdopodobieristwo przejscia (mezczyzni-nieleczeni): CEFD>Zgon
Prawdopodobieristwo przejscia (mezczyzni-nieleczeni): CC>ESRD.CC
Prawdopodobienstwo przejscia (mezczyzni-nieleczeni): CC>CC.Udar

Prawdopodobieristwo przejscia (mezczyzni-nieleczeni): CC>Zgon

Prawdopodobieristwo przejscia (mezczyzni-nieleczeni): Udar>CC.Udar
Prawdopodobienstwo przejscia (mezczyzni-nieleczeni): Udar>ESRD.Udar
Prawdopodobieristwo przejscia (mezczyzni-nieleczeni): Udar>Zgon
Prawdopodobienstwo przejscia (mezczyzni-nieleczeni): ESRD>ESRD.CC
Prawdopodobieristwo przejscia (mezczyzni-nieleczeni): ESRD>ESRD.Udar
Prawdopodobieristwo przejscia (mezczyzni-nieleczeni): ESRD>Zgon

Prawdopodobieristwo przejscia (mezczyZzni-nieleczeni): CC.Udar>ESRD.CC.Udar

Replagal® (agalzydaza a)

Koszty
- dolna
wartos¢

ejje
ezepAzjeSy

rozpoznaniem choroby Fabry’ego

Js4g

QALY
- dolna
wartos¢

ejje
ezepAzjeSy

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

Jsd

11,24

11,21

11,22

11,21

11,22

11,22

11,24

11,22

11,21

11,22

11,21

11,21

11,21

11,21

Koszty

- goérna

wartos¢

>
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Q ﬂ_) [v-)
- N
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Q
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I
I
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QALY
- goérna
wartos¢

ejje
ezepAzjeSy

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

Jsd

11,17

11,20

11,20

11,21

11,20

11,19

11,17

11,20

11,21

11,19

11,21

11,21

11,20

11,21

Réznica kosztow Réznica QALYs
Agalzydaza alfa Agalzydaza alfa

vs. BSC

vs. BSC

o [
=} o
H H

5 5

O (2
2,29 2,36
2,32 2,33
2,31 2,33
2,32 2,32
2,31 2,33
2,31 2,34
2,29 2,36
2,31 2,33
2,32 2,32
2,31 2,34
2,32 2,33
2,32 2,32
2,32 2,33
2,32 2,32
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Koszty
- dolna
wartos¢

Parameter

ejje
ezepAzjeSy

Prawdopodobieristwo przejscia (mezczyzni-nieleczeni): CC.Udar>Zgon

Prawdopodobienstwo przejscia (mezczyzni-nieleczeni): ESRD.CC>ESRD.CC.Udar

Prawdopodobierstwo przejscia (mezczyzni-nieleczeni): ESRD.CC>Zgon

Prawdopodobienstwo przejscia (mezczyzni-nieleczeni): ESRD.Udar>ESRD.CC.Udar

Prawdopodobienstwo przejscia (mezczyzni-nieleczeni): ESRD.Udar>Zgon

Prawdopodobieristwo przejscia (mezczyzni-nieleczeni): ESRD.CC.Udar>Zgon

Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-leczone): BAI>CEFD

Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-leczone): BéI>Zgon

Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-leczone): CEFD>CC

Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-leczone): CEFD>ESRD

Prawdopodobienstwo przejscia (kobiety-leczone): CEFD>Udar

Prawdopodobienstwo przejscia (kobiety-leczone): CEFD>Zgon

Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-leczone): CC>ESRD.CC

Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-leczone): CC>CC.Udar

Replagal® (agalzydaza a)
rozpoznaniem choroby Fabry’ego

Js4g

QALY
- dolna
wartos¢

ejje
ezepAzjeSy

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,54

13,55

13,53

13,54

13,53

13,54

13,55

Jsd

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

Koszty

- goérna

wartos¢

>
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Q ﬂ_) [v-)
- N
g3 &

Q
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QALY
- goérna
wartos¢

ejje
ezepAzjeSy

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,52

13,52

13,53

13,52

13,53

13,52

13,51

Jsd

11,20

11,21

11,20

11,21

11,21

11,20

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

Réznica kosztow Réznica QALYs
Agalzydaza alfa Agalzydaza alfa

vs. BSC

vs. BSC

o [
=} o
H H

5 5

O (2
2,32 2,33
2,32 2,32
2,32 2,33
2,32 2,32
2,32 2,32
2,32 2,33
2,32 2,33
2,33 2,32
2,34 2,31
2,33 2,32
2,33 2,32
2,32 2,32
2,33 2,31
2,34 2,31
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Parameter

Prawdopodobienstwo przejscia (kobiety-leczone): CC>Zgon
Prawdopodobienstwo przejscia (kobiety-leczone): Udar>CC.Udar
Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-leczone): Udar>ESRD.Udar
Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-leczone): Udar>Zgon
Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-leczone): ESRD>ESRD.CC
Prawdopodobienstwo przejscia (kobiety-leczone): ESRD>ESRD.Udar
Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-leczone): ESRD>Zgon
Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-leczone): CC.Udar>ESRD.CC.Udar
Prawdopodobienstwo przejscia (kobiety-leczone): CC.Udar>Zgon
Prawdopodobierstwo przejscia (kobiety-leczone): ESRD.CC>ESRD.CC.Udar
Prawdopodobienstwo przejscia (kobiety-leczone): ESRD.CC>Zgon
Prawdopodobienstwo przejscia (kobiety-leczone): ESRD.Udar>ESRD.CC.Udar
Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-leczone): ESRD.Udar>Zgon

Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-leczone): ESRD.CC.Udar>Zgon

Replagal® (agalzydaza a)

Koszty
- dolna
wartos¢

ejje
ezepAzjeSy

rozpoznaniem choroby Fabry’ego

Js4g

QALY
- dolna
wartos¢

ejje
ezepAzjeSy

13,56

13,54

13,53

13,54

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

Jsd

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

Koszty

- goérna

wartos¢

>
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Q ﬂ_) [v-)
- N
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Q

N

Q
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I
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I
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QALY
- goérna
wartos¢

ejje
ezepAzjeSy

13,52

13,53

13,52

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

Jsd

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

Réznica kosztow Réznica QALYs
Agalzydaza alfa Agalzydaza alfa

vs. BSC

vs. BSC

o [
=} o
H H

5 5

O (2
2,35 2,30
2,33 2,32
2,33 2,32
2,33 2,32
2,32 2,32
2,32 2,32
2,32 2,32
2,32 2,32
2,33 2,32
2,32 2,32
2,32 2,32
2,32 2,32
2,32 2,32
2,32 2,32
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Parameter

Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-nieleczone): BSI>CEFD
Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-nieleczone): BoI>Zgon
Prawdopodobienstwo przejscia (kobiety-nieleczone): CEFD>CC
Prawdopodobienstwo przejscia (kobiety-nieleczone): CEFD>ESRD
Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-nieleczone): CEFD>Udar
Prawdopodobienstwo przejscia (kobiety-nieleczone): CEFD>Zgon
Prawdopodobierstwo przejscia (kobiety-nieleczone): CC>ESRD.CC
Prawdopodobienstwo przejscia (kobiety-nieleczone): CC>CC.Udar
Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-nieleczone): CC>Zgon
Prawdopodobierstwo przejscia (kobiety-nieleczone): Udar>CC.Udar
Prawdopodobienstwo przejscia (kobiety-nieleczone): Udar>ESRD.Udar
Prawdopodobienstwo przejscia (kobiety-nieleczone): Udar>Zgon
Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-nieleczone): ESRD>ESRD.CC

Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-nieleczone): ESRD>ESRD.Udar

Replagal® (agalzydaza a)

Koszty
- dolna
wartos¢

ejje
ezepAzjeSy

rozpoznaniem choroby Fabry’ego

Js4g

QALY
- dolna
wartos¢

ejje
ezepAzjeSy

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

Jsd

11,20

11,22

11,26

11,22

11,23

11,21

11,22

11,23

11,25

11,22

11,21

11,22

11,21

11,21

Koszty

- goérna

wartos¢

>
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QALY
- goérna
wartos¢

ejje
ezepAzjeSy

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

Jsd

11,21

11,20

11,16

11,19

11,19

11,20

11,19

11,19

11,17

11,20

11,21

11,19

11,20

11,20

Réznica kosztow Réznica QALYs
Agalzydaza alfa Agalzydaza alfa

vs. BSC

vs. BSC

o [
=} o
H H

5 5

O (2
2,33 2,32
2,32 2,33
2,27 2,37
2,31 2,34
2,31 2,34
2,32 2,33
2,31 2,34
2,30 2,34
2,28 2,36
2,31 2,33
2,32 2,32
2,31 2,34
2,32 2,33
2,32 2,33
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Parameter

Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-nieleczone): ESRD>Zgon
Prawdopodobienstwo przejscia (kobiety-nieleczone): CC.Udar>ESRD.CC.Udar
Prawdopodobierstwo przejscia (kobiety-nieleczone): CC.Udar>Zgon
Prawdopodobienstwo przejscia (kobiety-nieleczone): ESRD.CC>ESRD.CC.Udar
Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-nieleczone): ESRD.CC>Zgon
Prawdopodobierstwo przejscia (kobiety-nieleczone): ESRD.Udar>ESRD.CC.Udar
Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-nieleczone): ESRD.Udar>Zgon
Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-nieleczone): ESRD.CC.Udar>Zgon
Odsetek wycofan z leczenia ERT
Czesto$c bolu gtowy: Agalzydaza alfa
Czesto$¢ grypy: Agalzydaza alfa
Czesto$¢ dusznosci: Agalzydaza alfa
Czestosc¢ zakazen gérnych drég oddechowych: Agalzydaza alfa

Czestos¢ zakazen drog moczowych: Agalzydaza alfa

Replagal® (agalzydaza a)

Koszty
- dolna
wartos¢

ejje
ezepAzjeSy

rozpoznaniem choroby Fabry’ego

Js4g

QALY
- dolna
wartos¢

ejje
ezepAzjeSy

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,54

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

Jsd

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

Koszty

- goérna

wartos¢
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QALY
- goérna
wartos¢

ejje
ezepAzjeSy

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,30

13,53

13,52

13,53

13,53

13,53

Jsd

11,20

11,21

11,20

11,21

11,20

11,21

11,21

11,20

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

Réznica kosztow Réznica QALYs
Agalzydaza alfa Agalzydaza alfa

vs. BSC

vs. BSC

o [
=} o
H H

5 5

O (2
2,32 2,33
2,32 2,32
2,32 2,33
2,32 2,32
2,32 2,33
2,32 2,32
2,32 2,32
2,32 2,33
2,34 2,09
2,32 2,32
2,33 2,32
2,32 2,32
2,32 2,32
2,32 2,32
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Parameter

Czesto$¢ niezytu zotadka: Agalzydaza alfa
Masa ciata mezczyzn
Masa ciata kobiet
Koszt: uszkodzenie substancji biatej
Koszt: hipertrofia lewej komory
Koszt: przewlekta choroba nerek (stadia 1-4)
Koszt: przewlekta choroba nerek (stadium 5)
Koszt: migotanie przedsionkdw wymagajace hospitalizacji
Koszt: wszczepienie rozrusznika serca
Koszt zaburzenia rytmu serca wymagajace hospitalizacji
Koszt zawat serca
Koszt przezskdrna interwencja wiericowa
Koszt wszczepienie defibrylatora serca

Koszt pomostowanie aortalno-wiericowe

Replagal® (agalzydaza a)

Koszty
- dolna
wartos¢

ejje
ezepAzjeSy

rozpoznaniem choroby Fabry’ego

Js4g

QALY
- dolna
wartos¢

ejje
ezepAzjeSy

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

Jsd

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

Koszty
- goérna
wartos¢
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QALY
- goérna
wartos¢

ejje
ezepAzjeSy

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

Jsd

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

Réznica kosztow Réznica QALYs
Agalzydaza alfa Agalzydaza alfa

vs. BSC

I I I I I I I I I I I I I I ?’SOIJ = EUJQD

vs. BSC

o [
=} o
H H

5 5

O (2
2,32 2,32
2,32 2,32
2,32 2,32
2,32 2,32
2,32 2,32
2,32 2,32
2,32 2,32
2,32 2,32
2,32 2,32
2,32 2,32
2,32 2,32
2,32 2,32
2,32 2,32
2,32 2,32
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Parameter

Koszt udar
Dtugookresowy koszt choroby wiencowej
Koszt: dializoterapia
Koszt: leczenie po wystgpieniu udaru
Uzyteczno$¢ stanu zdrowia: Bl
Uzyteczno$¢: CEFD
Uzyteczno$c: CC
Uzytecznosé: ESRD
Uzytecznos¢: Udar
Uzytecznos$¢: CC + ESRD
Uzytecznos¢: CC + Udar
Uzytecznos¢: ESRD + Udar
Uzyteczno$c: ESRD + CC + Udar

Utrata uzytecznosci z powodu bélu gtowy

Replagal® (agalzydaza a)

Koszty
- dolna
wartos¢

ejje
ezepAzjeSy

rozpoznaniem choroby Fabry’ego

Js4g

QALY
- dolna
wartos¢

ejje
ezepAzjeSy

13,53

13,53

13,53

13,53

13,44

13,16

13,30

13,52

13,39

13,53

13,52

13,53

13,53

13,53

Jsd

11,21

11,21

11,21

11,21

11,15

10,89

11,03

11,20

11,09

11,20

11,19

11,21

11,20

11,21

Koszty
- goérna
wartos¢

ejje
ezepAzje8y

Jsd

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdw z potwierdzonym

QALY
- goérna
wartos¢

ejje
ezepAzjeSy

13,53

13,53

13,53

13,62

13,84

13,78

13,61

13,67

13,53

13,54

13,53

13,53

13,53

Jsd

11,21

11,21

11,21

11,21

11,26

11,47

11,40

11,30

11,33

11,22

11,23

11,21

11,22

11,21

vs. BSC

Réznica kosztow Réznica QALYs
Agalzydaza alfa Agalzydaza alfa

vs. BSC

o [
=} o
H H

5 5

O (2
2,32 2,32
2,32 2,32
2,32 2,32
2,32 2,32
2,29 2,36
2,27 2,37
2,27 2,39
2,33 2,31
2,30 2,35
2,33 2,32
2,33 2,31
2,32 2,32
2,33 2,32
2,32 2,32

AESTIMO

ICUR
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Parameter

Utrata uzytecznosci z powodu grypy
Utrata uzytecznosci z powodu dusznosci
Utrata uzytecznosci z powodu zakazenia gérnych drog oddechowych
Utrata uzytecznosci z powodu zakazaenia drég moczowych
Utrata uzytecznosci z powodu niezytu zotadka
Koszty podania: Agalzydaza alfa (na 6 mies.)
Koszt 6-mies.: ERT
Koszt 6-mies.: BSC
Wspdtczynnik korygujacy prawdopodobieristwa przejscia: BSC
Wspotczynnik korygujgcy prawdopodobienstwa przejscia: ERT
Bez dyskontowania
Rozktad powiktar wsrdd pacjentdw rozpoczynajacych leczenie: 25%

Podanie ERT w trybie hospitalizacji

Replagal® (agalzydaza a)

Koszty
- dolna
wartos¢

ejje
ezepAzjeSy

rozpoznaniem choroby Fabry’ego

Js4g

QALY
- dolna
wartos¢

ejje
ezepAzjeSy

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,82

24,11

13,53

13,53

Jsd

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,60

11,21

18,59

11,21

11,21

Koszty
- goérna
wartos¢

ejje
ezepAzje8y

Jsd

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdw z potwierdzonym

QALY
- goérna
wartos¢

ejje
ezepAzjeSy

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,53

13,13

13,53

12,33

13,53

Jsd

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

11,21

10,83

11,21

11,21

11,21

vs. BSC

Réznica kosztow Réznica QALYs
Agalzydaza alfa Agalzydaza alfa

vs. BSC
o [
=} o
=]
] H
s
5 5
=
-
8 o
& a
2,32 2,32
2,32 2,32
2,32 2,32
2,32 2,32
2,32 2,32
2,32 2,32
2,32 2,32
2,32 2,32
1,93 2,70
2,61 1,92
5,52 2,32
2,32 2,76
2,32 2,32

AESTIMO

ICUR
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5.3.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA)

Tabela 39 przedstawia wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (dla poréwnania w tabeli powto-
rzono wyniki analizy podstawowej). W probabilistycznej analizie wrazliwosci przeprowadzono 2 000
symulacji, w kazdej losujgc wartosci parametrow, dla ktérych zdefiniowano rozktad prawdopodobien-

stwa. Ponizsza tabela przedstawia wyniki Srednie z 2 000 symulacji.

Tabela 39. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci: koszt uzyskania dodatkowego roku zycia sko-
rygowanego o jakos¢ (QALY) przy poréwnaniu agalzydaza alfa vs BSC (w przeliczeniu na
jednego pacjenta w horyzoncie dozywotnim); wariant z RSS i bez RSS dla produktu leczni-
czego Replagal; perspektywa PPP/PPP+P.

. Wyniki tagczne Wyniki inkrementalne ICUR
Terep Koszty QALY Koszty QALY ity
Analiza podstawowa
bez RSS
BSC I 11,21 | - |
Agalzydaza alfa _ 13,53 _ 2,32 _
z RSS
BSC I 11,21 | - |
Agalzydaza alfa _ 13,53 _ 2,32 _

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Prawdopodobienstwo, ze koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
bez RSS skorygowanego o jako$¢ (QALY) nie przekroczy progu optacalnosci
wyniosto 0%

BSC I 10,64 | - |
Agalzydaza alfa I 12,81 ] 2,17 ]

Prawdopodobienstwo, ze koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
z RSS skorygowanego o jako$¢ (QALY) nie przekroczy progu optacalnosci
wyniosto 0%

BSC [ 10,67 | |
Agalzydaza alfa _ 12,82 _ 2,14 _

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci byty zbiezne z wynikami analizy podstawowej w zakresie

oszacowanych kosztow uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY).

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym

Replagal® (agalzydaza a)
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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Wykres 6 i Wykres 7 przedstawiajg rozrzut inkrementalnych kosztow oraz wynikéw zdrowotnych (QA-

LY) w wariantach, odpowiednio bez RSS i z RSS.

Wykres 6. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci: rozrzut inkrementalnych kosztow oraz wyni-
kow zdrowotnych (QALY); wariant bez RSS dla produktu leczniczego Replagal; perspektywa
PPP/PPP+P

Wykres 7. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci: rozrzut inkrementalnych kosztow oraz wyni-
kow zdrowotnych (QALY); wariant z RSS dla produktu leczniczego Replagal; perspektywa
PPP/PPP+P

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego

Replagal® (agalzydaza a)
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5.4  Woyniki analizy progowej

Tabela 40 przedstawia wyniki analizy progowej. W analizie progowej wyznaczong kwote refundacji
oraz cene zbyt netto za opakowanie jednostkowe produktu leczniczego Replagal, dla ktérych koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ rowny jest progowi optacalnosci (134 514

zt/QALY).

Tabela 40. Wyniki analizy progowej; wariant z RSS i bez RSS dla produktu leczniczego Replagal; per-
spektywa PPP/PPP+P.

Wartos¢ maksymalna parame-
tru
w analizie wrazliwosci

Wartos¢ minimalna parametru
w analizie wrazliwosci

Analiza podstawowa (base case)

/ Parametr w analizie wrazliwosci Progowa kwo- Progowa kwo-
ta Progowa cena ta Progowa cena
.. zbytu netto .. zbytu netto
refundacji . refundacji X
. /opakowanie . /opakowanie
/opakowanie /opakowanie
Analiza podstawowa - - - -
Wyjsciowy wiek pacjentow - - - -
Odsetek mezczyzn - - - -
Horyzont czasowy - - - -
Prawdopodobieristwo przejécia (mezczyzni-leczeni): BSI>CEFD - - - -
Prawdopodobieristwo przejscia (mezczyzni-leczeni): BoI>Zgon - - - -
Prawdopodobieristwo przejscia (mezczyzni-leczeni): CEFD>CC - - - -
Prawdopodobieristwo przejscia (mezczyzni-leczeni): CEFD>ESRD - - - -
Prawdopodobieristwo przejscia (mezczyzni-leczeni): CEFD>Udar - - - -
Prawdopodobieristwo przejscia (mezczyzni-leczeni): CEFD>Zgon - - - -
Prawdopodobienstwo przejscia (mezczyzni-leczeni): CC>ESRD.CC - - - -
Prawdopodobieristwo przejécia (mezczyzni-leczeni): CC>CC.Udar - - - -
Prawdopodobienstwo przejscia (mezczyzni-leczeni): CC>Zgon - - - -
Prawdopodobieristwo przejscia (mezczyzni-leczeni): Udar>CC.Udar - - - -
Prawdopodobieristwo przejécia (mezczyzni-leczeni): Udar>ESRD.Udar - - - -
Prawdopodobieristwo przejécia (mezczyzni-leczeni): Udar>Zgon - - - -
Prawdopodobieristwo przejscia (mezczyzni-leczeni): ESRD>ESRD.CC - - - -
Prawdopodobieristwo przejscia (mezczyzni-leczeni): ESRD>ESRD.Udar - - - -
Prawdopodobieristwo przejscia (mezczyzni-leczeni): ESRD>Zgon - - - -

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym

Replagal® (agalzydaza a)
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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Analiza podstawowa (base case)
/ Parametr w analizie wrazliwosci

Prawdopodobieristwo przejscia (mezczyzni-leczeni): CC.Udar>ESRD.CC.Udar
Prawdopodobienstwo przejscia (mezczyzni-leczeni): CC.Udar>Zgon
Prawdopodobienstwo przejscia (mezczyzni-leczeni): ESRD.CC>ESRD.CC.Udar
Prawdopodobieristwo przejscia (mezczyzni-leczeni): ESRD.CC>Zgon
Prawdopodobienstwo przejscia (mezczyzni-leczeni): ESRD.Udar>ESRD.CC.Udar
Prawdopodobieristwo przejscia (mezczyzni-leczeni): ESRD.Udar>Zgon
Prawdopodobienstwo przejscia (mezczyzni-leczeni): ESRD.CC.Udar>Zgon
Prawdopodobieristwo przejscia (mezczyzni-nieleczeni): B6I>CEFD
Prawdopodobieristwo przejscia (mezczyzni-nieleczeni): Bol>Zgon
Prawdopodobienstwo przejscia (mezczyzni-nieleczeni): CEFD>CC
Prawdopodobienstwo przejscia (mezczyzni-nieleczeni): CEFD>ESRD
Prawdopodobieristwo przejscia (mezczyzni-nieleczeni): CEFD>Udar
Prawdopodobienstwo przejscia (mezczyzni-nieleczeni): CEFD>Zgon
Prawdopodobienstwo przejscia (mezczyzni-nieleczeni): CC>ESRD.CC
Prawdopodobienistwo przejscia (mezczyzni-nieleczeni): CC>CC.Udar
Prawdopodobieristwo przejécia (mezczyzni-nieleczeni): CC>Zgon
Prawdopodobierstwo przejscia (mezczyzni-nieleczeni): Udar>CC.Udar
Prawdopodobierstwo przejscia (mezczyzni-nieleczeni): Udar>ESRD.Udar
Prawdopodobienstwo przejscia (mezczyzni-nieleczeni): Udar>Zgon
Prawdopodobieristwo przejscia (mezczyzni-nieleczeni): ESRD>ESRD.CC
Prawdopodobieristwo przejscia (mezczyzni-nieleczeni): ESRD>ESRD.Udar
Prawdopodobieristwo przejécia (mezczyzni-nieleczeni): ESRD>Zgon
Prawdopodobienstwo przejscia (mezczyzni-nieleczeni): CC.Udar>ESRD.CC.Udar
Prawdopodobieristwo przejscia (mezczyzni-nieleczeni): CC.Udar>Zgon
Prawdopodobieristwo przejscia (mezczyzni-nieleczeni): ESRD.CC>ESRD.CC.Udar

Prawdopodobieristwo przejscia (mezczyzni-nieleczeni): ESRD.CC>Zgon

Replagal® (agalzydaza a)

Warto$¢ minimalna parametru
w analizie wrazliwosci

Progowa kwo-
ta
refundacji
/opakowanie

rozpoznaniem choroby Fabry’ego

Progowa cena
zbytu netto
/opakowanie

AESTIMO

Wartos¢ maksymalna parame-

tru

w analizie wrazliwosci

Progowa kwo-
ta
refundacji
/opakowanie

Progowa cena
zbytu netto
/opakowanie

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
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Analiza podstawowa (base case)
/ Parametr w analizie wrazliwosci

Prawdopodobieristwo przejscia (mezczyzni-nieleczeni): ESRD.Udar>ESRD.CC.Udar
Prawdopodobienstwo przejscia (mezczyzni-nieleczeni): ESRD.Udar>Zgon
Prawdopodobieristwo przejscia (mezczyzni-nieleczeni): ESRD.CC.Udar>Zgon
Prawdopodobienstwo przejscia (kobiety-leczone): BOI>CEFD
Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-leczone): Bol>Zgon
Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-leczone): CEFD>CC
Prawdopodobienstwo przejscia (kobiety-leczone): CEFD>ESRD
Prawdopodobienstwo przejscia (kobiety-leczone): CEFD>Udar
Prawdopodobienstwo przejscia (kobiety-leczone): CEFD>Zgon
Prawdopodobienstwo przejscia (kobiety-leczone): CC>ESRD.CC
Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-leczone): CC>CC.Udar
Prawdopodobienstwo przejscia (kobiety-leczone): CC>Zgon
Prawdopodobienstwo przejscia (kobiety-leczone): Udar>CC.Udar
Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-leczone): Udar>ESRD.Udar
Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-leczone): Udar>Zgon
Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-leczone): ESRD>ESRD.CC
Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-leczone): ESRD>ESRD.Udar
Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-leczone): ESRD>Zgon
Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-leczone): CC.Udar>ESRD.CC.Udar
Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-leczone): CC.Udar>Zgon
Prawdopodobierstwo przejscia (kobiety-leczone): ESRD.CC>ESRD.CC.Udar
Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-leczone): ESRD.CC>Zgon
Prawdopodobienstwo przejscia (kobiety-leczone): ESRD.Udar>ESRD.CC.Udar
Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-leczone): ESRD.Udar>Zgon
Prawdopodobienstwo przejscia (kobiety-leczone): ESRD.CC.Udar>Zgon

Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-nieleczone): B6I>CEFD

Replagal® (agalzydaza a)

Warto$¢ minimalna parametru
w analizie wrazliwosci

Progowa kwo-
ta
refundacji
/opakowanie

rozpoznaniem choroby Fabry’ego

Progowa cena
zbytu netto
/opakowanie

AESTIMO

Wartos¢ maksymalna parame-

tru

w analizie wrazliwosci

Progowa kwo-
ta
refundacji
/opakowanie

Progowa cena
zbytu netto
/opakowanie

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
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Analiza podstawowa (base case)
/ Parametr w analizie wrazliwosci

Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-nieleczone): Bol>Zgon
Prawdopodobienstwo przejscia (kobiety-nieleczone): CEFD>CC
Prawdopodobienstwo przejscia (kobiety-nieleczone): CEFD>ESRD
Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-nieleczone): CEFD>Udar
Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-nieleczone): CEFD>Zgon
Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-nieleczone): CC>ESRD.CC
Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-nieleczone): CC>CC.Udar
Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-nieleczone): CC>Zgon
Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-nieleczone): Udar>CC.Udar
Prawdopodobienstwo przejscia (kobiety-nieleczone): Udar>ESRD.Udar
Prawdopodobienstwo przejscia (kobiety-nieleczone): Udar>Zgon
Prawdopodobienstwo przejscia (kobiety-nieleczone): ESRD>ESRD.CC
Prawdopodobierstwo przejscia (kobiety-nieleczone): ESRD>ESRD.Udar
Prawdopodobienstwo przejscia (kobiety-nieleczone): ESRD>Zgon
Prawdopodobienstwo przejscia (kobiety-nieleczone): CC.Udar>ESRD.CC.Udar
Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-nieleczone): CC.Udar>Zgon
Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-nieleczone): ESRD.CC>ESRD.CC.Udar
Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-nieleczone): ESRD.CC>Zgon
Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-nieleczone): ESRD.Udar>ESRD.CC.Udar
Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-nieleczone): ESRD.Udar>Zgon
Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-nieleczone): ESRD.CC.Udar>Zgon
Odsetek wycofan z leczenia ERT
Czestosc bolu gtowy: Agalzydaza alfa
Czesto$c grypy: Agalzydaza alfa
Czesto$¢ dusznosci: Agalzydaza alfa

Czesto$¢ zakazer gornych drég oddechowych: Agalzydaza alfa

Replagal® (agalzydaza a)

Warto$¢ minimalna parametru
w analizie wrazliwosci

Progowa kwo-
ta
refundacji
/opakowanie

rozpoznaniem choroby Fabry’ego

Progowa cena
zbytu netto
/opakowanie

AESTIMO

Wartos¢ maksymalna parame-

tru

w analizie wrazliwosci

Progowa kwo-
ta
refundacji
/opakowanie

Progowa cena
zbytu netto
/opakowanie

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
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Analiza podstawowa (base case)
/ Parametr w analizie wrazliwosci

Czestos¢ zakazen drog moczowych: Agalzydaza alfa
Czesto$¢ niezytu zotadka: Agalzydaza alfa
Masa ciata mezczyzn
Masa ciata kobiet
Koszt: uszkodzenie substancji biatej
Koszt: hipertrofia lewej komory
Koszt: przewlekta choroba nerek (stadia 1-4)
Koszt: przewlekta choroba nerek (stadium 5)
Koszt: migotanie przedsionkdw wymagajace hospitalizacji
Koszt: wszczepienie rozrusznika serca
Koszt zaburzenia rytmu serca wymagajace hospitalizacji
Koszt zawat serca
Koszt przezskorna interwencja wiericowa
Koszt wszczepienie defibrylatora serca
Koszt pomostowanie aortalno-wiericowe
Koszt udar
Dtugookresowy koszt choroby wiencowej
Koszt: dializoterapia
Koszt: leczenie po wystgpieniu udaru
Uzyteczno$¢ stanu zdrowia: Bl
Uzyteczno$¢: CEFD
Uzyteczno$¢: CC
Uzytecznos¢: ESRD
Uzyteczno$¢: Udar
Uzytecznos¢: CC + ESRD

Uzytecznosé: CC + Udar

Replagal® (agalzydaza a)

Warto$¢ minimalna parametru
w analizie wrazliwosci

Progowa kwo-
ta
refundacji
/opakowanie

rozpoznaniem choroby Fabry’ego

Progowa cena
zbytu netto
/opakowanie

AESTIMO

Wartos¢ maksymalna parame-

tru

w analizie wrazliwosci

Progowa kwo-
ta
refundacji
/opakowanie

Progowa cena
zbytu netto
/opakowanie

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
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Analiza podstawowa (base case)
/ Parametr w analizie wrazliwosci

Uzytecznos¢: ESRD + Udar
Uzyteczno$¢: ESRD + CC + Udar
Utrata uzytecznosci z powodu bolu gtowy
Utrata uzytecznosci z powodu grypy
Utrata uzytecznosci z powodu dusznosci
Utrata uzytecznosci z powodu zakazenia goérnych drég oddechowych
Utrata uzytecznosci z powodu zakazaenia drég moczowych
Utrata uzytecznosci z powodu niezytu zotadka
Agalzydaza alfa (na 6 mies.)
Koszt 6-mies.: ERT
Koszt 6-mies.: BSC
Wspdtczynnik korygujacy prawdopodobieristwa przejscia: BSC
Wspotczynnik korygujacy prawdopodobienstwa przejscia: ERT
Bez dyskontowania
Rozktad powiktar wsrdd pacjentdw rozpoczynajacych leczenie: 25%

Podanie ERT w trybie hospitalizacji

Replagal® (agalzydaza a)

Warto$¢ minimalna parametru
w analizie wrazliwosci

Progowa kwo-
ta
refundacji
/opakowanie

rozpoznaniem choroby Fabry’ego

Progowa cena
zbytu netto
/opakowanie

AESTIMO

Wartos¢ maksymalna parame-

tru

w analizie wrazliwosci

Progowa kwo-
ta
refundacji
/opakowanie

Progowa cena
zbytu netto
/opakowanie

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
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6

AESTIMO

Ograniczenia analizy

W niniejszej analizie ekonomicznej przeprowadzono modelowanie przebiegu zycia pacjentéw z choro-

ba Fabry’ego. W ramach modelowania wymagane byto uwzglednienie wielu parametréw wptywaja-

cych na wyniki zdrowotne oraz koszty, ktdre to parametry pochodzity z réznych zrodet lub cechowaty

sie pewng niepewnoscig estymacji. Ponizej przedstawiono ograniczenia analizy odnoszace sie do prze-

prowadzonego modelowania:

1.

Replagal® (agalzydaza a)

Wspodtczynnik kalibrujgcy prawdopodobiefstwa progresji i zgonu w trakcie terapii agalzydaza

alfa.

W analizie NICE 2016 stwierdzono, ze srednia catkowita liczba lat zycia pacjenta z chorobg Fa-
bry’ego, w modelu ztozonym przez wnioskodawce w warunkach brytyjskich (83,4 lat zycia), by-
ta znaczgco wyzsza od oczekiwanej przecietnej catkowitej dtugosci zycia w oparciu o publikacje
Waldek 2009 (58,2 lat zycia w przypadku mezczyzn i 75,4 lat zycia w przypadku kobiet). Aby
dostosowac wyniki modelowania do danych z publikacji Waldek 2009, w ramach analizy NICE
2016 zaproponowano aby prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami (za wyjatkiem
Smiertelnosci z populacji ogdlnej oraz przejsé ze standw odpowiadajgcych wielorakim kompli-
kacjom) przemnozone zostaty przez odpowiednio wyznaczony wspotczynnik. W niniejszej ana-
lizie dostosowano sie do zalecen NICE i uwzgledniono wspodtczynnik kalibrujgcy, ktorego zada-
niem byto dopasowanie wynikéw zdrowotnych modelowania z wynikami publikacji. Nalezy
jednak zauwazy¢, ze w publikacji Waldek 2009 przedstawiono dane z rejestru pacjentow z
chorobg Fabry’ego, przy czym nie podano informacji o odsetku pacjentéw leczonych z zasto-
sowaniem ERT (po-dano jedynie informacje, ze 61 sposréd 75 zmartych mezczyzn (81,3%) i 5
sposrdd 12 zmartych kobiet (41,7%) otrzymywato ERT). W sytuacji gdy nie wszyscy chorzy z re-
jestru otrzymywali ERT oczekiwana catkowita dtugosc¢ zycia z publikacji Waldek 2009 moze by¢
zanizona w stosunku do scenariusza, w ktorym wszyscy chorzy otrzymywali by ERT. Powyzsze
oznacza, ze koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ oszacowany w

niniejszej analizie moze by¢ zawyzony.

Prawdopodobienstwa progresji lub zgonu wynikajgce z postepu choroby Fabry’ego.

Prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami modelu zaczerpnieto z publikacji Rombach

2013. Rzeczone dane zostaty réwniez wykorzystano w analizie ekonomicznej dla migalastatu

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
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(NICE 2016). W analizie ekonomicznej Rombach 2013 wykorzystano dane z holenderskiego re-
jestru pacjentek i pacjentéw z chorobg Fabry’ego. Dane z rejestru holenderskiego objety histo-
rie przebiegu choroby z kohorty (116 dorostych i 26 dzieci z chorobg Fabry’ego). Leczenie z za-
stosowaniem ERT rozpoczeto u 75 chorych. Dane dotyczgce wystgpienia progresji uzyskano z
kart historii pacjentéw, rozrozniajgc czy progresja wystagpita w trakcie leczenia z zastosowa-
niem ERT czy w okresie bez terapii ERT. Ze wzgledu na ograniczong liczbe danych dotyczaca
chorych nie leczonych, w celu estymacji ryzyka progresji przy braku ERT wykorzystano dane
dotyczgce progresji u pacjentow nieleczonych w okresie poprzedzajgcym wprowadzenie ERT;
jednoczesnie zatozono, ze wprowadzenie ERT ogranicza postep choroby. W nastepnym kroku
wyznaczono krzywe Kaplana-Meiera obrazujgce prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy sta-
nami; na podstawie tych krzywych wyznaczono roczne prawdopodobienstwa przejsé¢ pomiedzy

poszczegdlnymi stanami, przyjmujac, ze prawdopodobienstwa sg state w czasie.

Wyznaczone w analizie Rombach 2013 prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami byty
state w czasie (tj. nie byty zalezne od wieku pacjenta) co moze nie w petni odpowiadaé tempu
progresji choroby (im starszy chory, tym wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia powiktan),
co zauwazono w analizie NICE 2016. Jednoczesnie dane z publikacji Rombach 2013 wydaj3 sie
najlepszymi — dostepnymi aktualnie — danymi pozwalajgcymi modelowa¢ dozywotni przebieg
choroby. Warto zauwazy¢, ze przed publikacjg pracy Rombach 2013, modelowanie przezycia
byto bardzo mato wiarygodne opierajac sie na arbitralnym zatozeniu, ze zastosowanie enzyma-
tycznej terapii zastepczej skutkuje catkowitym zahamowaniem choroby Fabry’ego (Connock

2006).

Warto rowniez zauwazy¢, ze alternatywne prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami te-

stowane w ramach analizy wrazliwosci, nie wptywaty znaczgco na wyniki analizy ekonomiczne;.

Prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen niepozgdanych.

Prawdopodobienstwa wystgpienia zdarzen niepozgdanych zostaty zaczerpniete z badania AT-
TRACT. Badanie ATTRACT byto badaniem RCT z poréwnaniem migalastat vs ERT (zgodnie z pu-
blikacja Hudges 2017 w grupie ERT ponad 60% pacjentow leczonych byto z zastosowaniem
agalzydazy alfa), ktérego wyniki przytoczono w analizie NICE 2016. Generalnie agalzydaza alfa i
agalzydaza beta cechujg sie bardzo zblizonym profilem bezpieczenstwa wobec czego, przyjete

w modelu dane nie powinny wptywac na wiarygodnos¢ oszacowan.

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
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4. Koszt monitorowania przebiegu leczenia agalzydazg alfa w ramach programu lekowego.

5. Koszt leczenia powiktan.

W celu oszacowania kosztow jednostkowych leczenia powiktar zwigzanych z postepem choro-
by Fabry’ego przeszukano najaktualniejsze (z 2017 roku) analizy weryfikacyjne opracowane
przez AOTMIT. Odnaleziono jedng analize ekonomiczng Jardiance 2017, analiza uwzgledniata
m.in. powiktania sercowe, nerkowe oraz udaru. W analizie Jardiance 2017 nie rozwazano
wszystkich powiktan uwzglednionych w niniejszej analizie, wobec powyzszego koszt leczenia
powiktan nie uwzglednionych w analizie Jardiance 2017 oszacowano w oparciu o dane NFZ
opublikowane w formie statystyk JGP (przyjmujac Srednig warto$¢ hospitalizacji w wybranych
grup JGP). Powyzsza metodyka oszacowania kosztéw w niniejszej analizie ekonomicznej, bazu-
je przede wszystkim na oszacowani kosztéw leczenia w ramach hospitalizacji, co moze przesg-
dzi¢ o niedoszacowaniu tych kosztow. Wobec wiekszego ryzyka powiktarh w przypadku braku
terapii agalzydaza alfa, nalezy podkresli¢, ze potencjalne niedoszacowanie kosztéw jednost-

kowych leczenia powikfan stanowi o konserwatywnosci zatozen.

Replagal® (agalzydaza a) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
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7 Dyskusja

Choroba Fabry’ego jest chorobg ultrarzadka o bardzo zréznicowanym przebiegu, w trakcie ktérego
moze dojs¢ do wielu powiktan (np. ostra niewydolnos¢ nerek, zawat serca, udar mdzgu). Jednoczesnie
rozwdj choroby moze trwacé nawet kilkadziesiagt lat, w zwigzku z czym generalnie brak jest aktualnie
badan RCT w chorobie Fabry’ego, w ktdrych ocenie podlegatoby wystgpienie wszystkich mozliwych
powiktan oraz zgonu zwigzanego z postepem choroby (AKL Replagal 2018). Wobec powyzszego
w ramach analizy ekonomicznej wymagane byto uwzglednienie danych z rejestru holenderskiego
(Rombach 2013), przyjmujac, ze skutecznos¢ agalzydazy alfa w warunkach polskich bedzie ksztattowac

sie na tym samym poziomie.

Wyznaczone w analizie Rombach 2013 prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami wydajg sie
najlepszymi danymi pozwalajgcymi modelowac¢ dozywotni przebieg choroby. Warto zauwazy¢, ze
przed publikacjg pracy Rombach 2013, modelowanie przezycia byto bardzo mato wiarygodne opierajgc
sie na arbitralnym zatozeniu, ze zastosowanie enzymatycznej terapii zastepczej skutkuje catkowitym
zahamowaniem choroby Fabry’ego (Connock 2006). Wobec powyzszego w niniejszej analizie ekono-
micznej wykorzystano mozliwie najlepsze — dostepne aktualnie — dane dotyczace dtugookresowej sku-

tecznosci agalzydazy alfa.

W ramach modelowania konieczne byto uwzglednienie uzytecznosci standéw zdrowia wyrdznionych
w modelu, co pozwolito oszacowac liczbe lat zycia skorygowanych o jakos$¢ (QALY). Zestaw uzyteczno-
Sci przyjety w modelu zostat odnaleziony w ramach przeprowadzonego de novo przegladu uzyteczno-

$ci. Odnalezione uzytecznosci odpowiadaty precyzyjnie stanom wyrdznionym w modelu.

W modelowaniu uwzgledniono rowniez koszty jednostkowe lekdw, badan diagnostycznych, wizyt am-
bulatoryjnych oraz leczenia powiktarh choroby Fabry’ego. Koszty jednostkowe oszacowano w oparciu
o polskie cenniki Swiadczen (Zarzadzenia Prezesa NFZ w sprawie realizacji $wiadczen opieki zdrowot-
nej), lekow (Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekow refundowanych), statystyki JGP
(dane statystyczne NFZ dotyczace s$rednich kosztéw grup JGP). Przyjete koszty odpowiadajg zatem

polskim realiom.

Niniejszg analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie z polskimi wytycznymi zaleceniami przepro-
wadzania analiz ekonomicznych, co zapewnito odpowiednig wiarygodnos$¢ uzyskanych wynikéw (MZ

02/04/2012, AOTMIT 2016).

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
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Wyniki niniejszej analizy wskazuja, ze koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢
przy zastgpieniu BSC przez agalzydaze alfa przekracza prog optacalnosci. Nalezy zaznaczyé, ze
w przypadku choréb ultrarzadkich —w tym przypadku: choroby Fabry’ego — wyniki analiz s3 znaczaco
wyzsze od progdéw optacalnosci (Connock 2006, Rombach 2013, NICE 2016). Z tego wzgledu postulo-
wano — w ramach projektu znowelizowanej ustawy refundacyjnej — zastosowanie w przypadku lekdow
sierocych podejscia egalitarnego, tj. odejscie od zatozenia jednakowego progu optacalnosci dla lekéw
stosowanych w chorobach rzadkich oraz dla lekéw stosowanych przy powszechnie wystepujacych

schorzeniach®.

W ramach wyszukiwania badan kosztéw enzymatycznej terapii zastepczej w Polsce odnaleziono anali-
ze weryfikacjyjng AOTMIT, dotyczacg zastosowania agalzydazy beta w populacji pacjentéw z chorobg
Fabry’ego w Polsce (Fabrazyme AE 2013). Jednak w analizie tej wyniki zostaty zaczernione, wobec cze-
go nie jest mozliwe nawet przypuszczenie wielkosci kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skory-
gowanego o jakos$¢ dla leku Fabrazyme. Wiadomo jest, ze koszt ten byt bardzo duzy, wielokrotnie

przekraczajgc prég optacalnosci (Fabrazyme RP 2013).

Wyniki (lata Zycia skorygowane o jako$¢; lata zycia) niniejszej analizy nie odbiegaty znaczgco
od wynikdéw uzyskanych w innych, zagranicznych analizach ekonomicznych. Nieznaczne réznice wyni-
katy z przyjecia odmiennych zestawdw uzytecznosci oraz z przyjecia w niniejszej analizie wspdtczynnika
kalibrujgcego (stuzacego dopasowani catkowitej oczekiwanej dtugosci zycia w modelu do dtugosci zycia
z publikacji). Natomiast poréwnanie z wynikami analizy Rombach 2013 nie byto mozliwe, gdyz analiza
ta w odmienny sposdb szacowata catkowite wyniki zdrowotne: szacowano wyniki zdrowotne (QALY) od
momentu narodzin do zgonu, podczas, gdy w niniejszej analizie ekonomicznej szacowano wyniki zdro-
wotne od momentu rozpoczecia leczenia agalzydaza alfa do zgonu. W pordwnaniu z analizg ekono-
miczng Connock 2006 wyniki zdrowotne z niniejszej analizy byly znaczgco nizsze, co wynika z faktu,
ze w analizie Connock 2006 przyjeto arbitralnie, ze stosowanie enzymatycznej terapii zastepczej cat-

kowicie powstrzymuje postep choroby Fabry’ego.

' http://www.rynekzdrowia.pl/Polityka-zdrowotna/Landa-w-noweli-ustawy-refundacyjnej-m-in-zmiany-dla-osob-
z-chorobami-rzadkimi,163424,14.html
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8 Whnioski kornicowe

» Whnioskowane jest wprowadzenie programu lekowego dla terapii agalzydaza alfa (produkt

leczniczy Replagal) w populacji pacjentéw z chorobg Fabry’ego.

» W Polsce nie jest refundowana enzymatyczna terapia zastepcza w chorobie Fabry’ego, ktéra

to terapia zmniejsza tempo postepu choroby.

» Zastosowanie terapii agalzydazg alfa (produkt leczniczy Replagal) w populacji pacjentéw z cho-
robg Fabry’ego, pozwala osiggna¢ wymierne korzysci kliniczne w postaci zmniejszenia ryzyka

wystgpienia powiktan (AKL Replagal 2018).

» Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny efektywnosci kosztéw stosowania agalzy-

dazy alfa (produkt leczniczy Replagal) stosowanej w leczeniu pacjentéw z chorobg Fabry’ego.

» W analizie ekonomicznej oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakos¢ (QALY) przy zastgpieniu obecnej praktyki w Polsce (najlepsze leczenia objawowe, tj.
brak leczenia aktywnego nakierowanego na zahamowanie postepu choroby Fabry’ego). Osza-
cowanie kosztow oraz wynikéw zdrowotnych przeprowadzono w ramach modelowania prze-

biegu choroby Fabry’ego u jednego usrednionego pacjenta w horyzoncie dozywotnim.

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
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»  Wedtug wynikdw modelowania przeprowadzonego w niniejszej analizie tgczny zdyskontowany
koszt wynikajgcy z zastosowania agalzydazy alfa w przeliczeniu na jednego pacjenta w hory-
zoncie dozywotnim oszacowano na poziomie 10,6 min zt bez RSS oraz 9,5 min zt z RSS dla pro-
duktu leczniczego Replagal. Najwiekszg sktadowg kosztéw jest kwota refundacji terapii pro-
duktem leczniczym Replagal: 10,5 mIn zt bez RSS i 9,4 min zt z RSS. Analogiczny koszt wynikaja-
cy z zastosowania jedynie najlepszego leczenia objawowego oszacowano na 64,2 tys. zf,
w czym najwiekszy udziat majg koszty leczenia powikfan wynoszace 50 tys. zt. Dla poréwnania:
koszt leczenia powiktan u pacjenta, u ktérego wdrozono terapie agalzydaza alfa oszacowano

na 35 tys. zt.

» Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ (QALY) przy pordwnaniu
agalzydaza alfa vs BSC oszacowano na poziomie 4 521 572 zt/QALY w wariancie bez RSS oraz
4070 985 zt/QALY zt w wariancie z RSS. Uzyskane wartosci sg wyzsze od progu ustalonego na

poziomie 134 514 zt/QALY.

»  Wyniki analizy wrazliwosci — zaréwno deterministycznej, jak i probabilistycznej — wskazaty na

stabilnos¢ wnioskdw z analizy ekonomicznej.

» Aktualnie nie jest w Polsce refundowana terapia pozwalajgca zahamowad tempo postepu cho-
roby Fabry’ego. Wprowadzenie refundacji agalzydazy alfa zapewnitoby dostep pacjentom do

pierwszej skutecznej oraz bezpiecznej terapii.

Replagal® (agalzydaza o) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym
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2018/25/DGL/1 swiadczen i zakresow — leczenie szpitalne — programy lekowe.
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10.2 Przeglad polskich analiz kosztéw leczenia choroby Fabry’ego

W celu identyfikacji polskich analiz ekonomicznych leczenia choroby Fabry’ego w warunkach polskich
przeprowadzono przeglad baz publikacji medycznych, biuletynu informacji publicznych AOTMIT oraz
zasobow internetu (z wykorzystaniem przegladarki internetowej Google). Tabela 41 przedstawia kwe-

rende wyszukiwania w ramach przegladu polskich analiz kosztéw leczenia choroby Fabry’ego.

W ramach przeglagdu odnaleziono dwie polskie analizy ekonomiczne dotyczgce produktu leczniczego
Fabrazyme, ocenione przez AOTMIT (Fabrazyme AE 2013, Fabrazyme BIA 2013). W rzeczonych anali-

zach informacje o kosztach leczenia nie zostaty upublicznione (tj. zostaty zaczernione).

Tabela 41. Kwerenda wyszukiwania w ramach przegladu polskich analiz kosztow leczenia choroby Fa-

bry’ego.
o e sk e it i il e
publikacji (data wyszukiwania 2018.02.16) D o e/
Pubmed Poland AND cost AND fabry disease 1 0
Embase ('poland'/exp OR poland) AND ('cost'/exp OR cost) 3 0
AND fabry AND ('disease'/exp OR disease)
Przeglad zlecen Ministra Zdrowia (przeglad Biuletynu 2
ACTMIT In;go?mac'i Publicznej: http://bi gld ago?m ov ?/) nie dotyczy (Fabrazyme AE 2013,
) ) D/ POl a0l 0. 30V, Fabrazyme BIA 2013)
,Cchoroba Fabry’ego” , koszty” nie dotyczy 0
Google
,Fabry disease” ,costs” ,, Poland” nie dotyczy 0
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10.3 Zestawienie zapisow dotyczgcych monitorowania przebiegu leczenia w programach lekowych w
chorobach ultrarzadkich oraz w proponowanym programie leczenia choroby Fabry’ego agalzydazj alfa

Tabela 42. Zestawienie zapisow dotyczgcych monitorowania przebiegu leczenia w programach lekowych w chorobach ultrarzadkich (MZ 26/02/2018) oraz
w proponowanym programie leczenia choroby Fabry’ego agalzydazg alfa.

Numer Nazwa programy
zatacznika lekowego

Badania przy kwalifikacji Badania przy monitorowaniu
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Numer Nazwa programy

o CET Badania przy kwalifikacji

Replagal® (agalzydaza a)
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Numer Nazwa programy
zatacznika lekowego

Badania przy kwalifikacji

AESTIMO

Badania przy monitorowaniu

Leczenie ciezkich

wrodzonych hi-

B.21.
perhomocysteine-
mii
Leczenie choroby
B.22.

Pompego

Replagal® (agalzydaza a)

1. Badania przy kwalifikacji:

1) poziom homocysteiny catkowitej we krwi;

2) poziom metioniny we krwi (aminoacydogram);

3) morfologia krwi;

4) stezenie witaminy B12 i kwasu foliowego we krwi;

5) profil kwaséw organicznych moczu metodg GC/MS z ilo$ciowa
oceng wydalania kwasu metylomalonowego;

6) profil acylokarnityn metodg MS/MS;

7) MRIOUN;

8) konsultacja neurologiczna;

9) badanie psychologiczne, z oceng ilorazu inteligencji;

10) badanie densytometryczne koscca (dla pacjentéw powyzej 5 roku
zycia);

11) konsultacja okulistyczna, z oceng narzgdu wzroku w lampie szcze-

linowej (jesli pacjent nie przebyt lansektomii).

1. Badania przy kwalifikacji

1.1 Postac klasyczna choroby

1) wykazanie braku lub gtebokiego niedoboru aktywnosci alfa-
glukozydazy w leukocytach lub fibroblastach skory, potwierdzone
badaniem molekularnym;

2) ocena miana CRIM (cross-reactive immunological material) —

wynik badania nie jest konieczny do rozpoczecia leczenia, ale jest

2. Monitorowanie leczenia raz na 180 dni:

poziom homocysteiny catkowitej we krwi;

poziom metioniny we krwi (aminoacydogram);

morfologia krwi;

stezenie witaminy B12, kwasu foliowego, witaminy 250HD3 we krwi;
poziom Ca, PO4 3-, fosfatazy alkalicznej we krwi;

badanie psychologiczne, z oceng ilorazu inteligencji;

badanie densytometryczne koséca (dla pacjentodw powyzej 5 roku zycia);
konsultacja neurologiczna;

konsultacja dietetyczna.

W przypadku napadowych objawow neurologicznych konieczne sg aktualne badania

MRI OUN lub EEG (zaleznie od objawdw). Okresowej skutecznosci terapii dokonuje
Zespot Koordynacyjny ds. Chordb Ultrarzadkich po przedstawieniu przez lekarza

prowadzacego wymaganych kart monitorowania pacjenta.

Monitorowanie leczenia

2.1 Co 180 dni (okresowej oceny skutecznosci terapii dokonuje lekarz niezaangazowa-

ny w leczenie $wiadczeniobiorcéw z chorobg Pompego. Przedtuzenie leczenia na-
stepuje, co 6 miesiecy, decyzjg Zespotu Koordynacyjnego ds. Chordb Ultrarzadkich,

na podstawie nadestanej karty monitorowania terapii);

2.1.1. Postac klasyczna choroby

1)

morfologia krwi z rozmazem;

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdw z potwierdzonym

rozpoznaniem choroby Fabry’ego



138
Numer Nazwa programy
zatacznika lekowego

Badania przy kwalifikacji

Badania przy monitorowaniu

AESTIMO

Replagal® (agalzydaza a)

10)
11)
12)
13)
14)
15)
16

1.2.

1)

uzupetniany w karcie pacjenta oraz w rejestrze SMPT niezwtocz-
nie po jego uzyskaniu;

morfologia krwi z rozmazem;

uktad krzepniecia (INR, APTT);

aktywnosc enzymow watrobowych: AIAT, AspAT;
aktywnosc¢ CK, CK-MB;

gazometria;

USG jamy brzusznej z oceng watroby;

pomiary antropometryczne;

cisnienie tetnicze krwi;

EKG;

USG serca;

RTG klatki piersiowej;

konsultacja pulmonologiczna;

konsultacja neurologiczna;

konsultacja kardiologiczna.

Postac nieklasyczna choroby

wykazanie braku lub gtebokiego niedoboru aktywnosci alfa-
glukozydazy w leukocytach lub fibroblastach skory, potwierdzone
badaniem molekularnym;

morfologia krwi z rozmazem;

uktad krzepniecia (INR, APTT);

aktywnos¢ enzymow watrobowych: AIAT, AspAT;
stezenie CK, CK-MB;

gazometria;

uktad krzepniecia (INR, APTT);

ocena masy i dtugosci ciata;

cisnienie tetnicze krwi;

EKG;

USG serca;

10) USG jamy brzusznej;

11) RTG klatki piersiowej;

12) konsultacja neurologiczna;

13) konsultacja kardiologiczna;

14) konsultacja pulmonologiczna.

2.1.2. Posta¢ nieklasyczna choroby

morfologia krwi z rozmazem;

aktywnosc enzymow watrobowych: AIAT, AspAT;
stezenie CK, CK-MB;

saturacja krwi;

gazometria;

badanie spirometryczne (jesli stan kliniczny pacjenta pozwala na wykonanie bada-

nia);

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdw z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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Numer
zatacznika

Nazwa programy
lekowego

Badania przy kwalifikacji

AESTIMO

Badania przy monitorowaniu

Replagal® (agalzydaza a)

4)

aktywnos¢ enzymow watrobowych: AIAT, AspAT,

GGTP;

H
=)

=
w

16)
17)
18)
19)
20)

21)
22)

stezenie CK, CK-MB;

gazometria;

USG jamy brzusznej;

RTG kregostupa (odcinek piersiowy i ledzwiowy);

pomiary antropometryczne;

cisnienie tetnicze krwi;

EKG;

USG serca;

RTG klatki piersiowej;

konsultacja pulmonologiczna (z oceng wydolnosci oddechowej);
badanie spirometryczne w pozycji siedzgcej i stojacej (jesli stan
kliniczny pacjenta pozwala na wykonanie badania);

konsultacja laryngologiczna;

badanie audiometryczne;

badanie okulistyczne;

konsultacja ortopedyczna (z oceng statyki kregostupa);

konsultacja neurologiczna (z oceng sity miesniowej np. za pomo-

ca dynamometru);

konsultacja kardiologiczna;

konsultacja psychologiczna;

7) pomiary antropometryczne;

8) cisnienie tetnicze krwi;

9) EKG;

10) USG serca

11) test 3/6 minutowego marszu (jesli stan kliniczny pacjenta pozwala na wykonanie
badania);

12) konsultacja neurologiczna (z oceng sity miesniowej np. za pomocag dynamometru);

13) konsultacja kardiologiczna.

2.2.Co 365 dni

2.2.1. Postac¢ klasyczna choroby

1) badanie miana przeciwciat przeciwko alglukozydazie alfa (badanie nieobligatoryjne
— zalecane przez Zespdt Koordynacyjny).

2.2.2. Postac nieklasyczna choroby

1) badanie miana przeciwciat przeciwko alglukozydazie alfa (badanie nieobligatoryjne
— zalecane przez Zespot Koordynacyjny);

2) konsultacja ortopedyczna (opcjonalnie RTG odcinka piersiowego lub ledZzwiowego
kregostupa);

3) ocena sprawnosci ruchowej za pomoca wskaznika Barthel,

4) konsultacja pulmonologiczna;

5) RTG klatki piersiowej;

6) konsultacja laryngologiczna (w tym audiologia).

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdw z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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Numer Nazwa programy
zatacznika lekowego

Badania przy kwalifikacji

AESTIMO

Badania przy monitorowaniu

Leczenie choroby
B.23.
Gaucher'a

Replagal® (agalzydaza a)

23) test 3/6 minutowego marszu (jesli stan kliniczny pacjenta pozwa-
la na wykonanie badania);

24) ocena sprawnosci ruchowej za pomocg wskaznika Barthel.

Badania przy kwalifikacji

1) stwierdzenie braku lub znacznego niedoboru aktywnosci enzymu
B-glukocerebrozydazy w leukocytach lub fibroblastach skoéry, po-
twierdzone wynikiem badania molekularnego;

2) morfologia krwi petna z rozmazem;

3) uktad krzepniecia: APTT, INR;

4) proby watrobowe: AIAT, AspAT;

5) aktywnosc fosfatazy alkalicznej;

6) stezenia witaminy DiB12;

7) chitotriozydaza;

8) USG jamy brzusznej, z okresleniem wielkosci watroby $ledziony;

9) pomiary antropometryczne (co najmniej masy

i wysokosci ciata);

10) badanie densytometryczne kosci (DEXA);

11) MRI kosci dtugich (badanie obligatoryjne jedynie u pacjentéow z
nieprawidtowosciami uktadu kostno-stawowego lub w przypadku
pojawienia sie dolegliwosci bolowych);

12) EKG;

13) UKG (w uzasadnionych przypadkach);

2. Monitorowanie leczenia

2.1 Co 180 dni

1) morfologia krwi petna z rozmazem;

2) uktad krzepniecia: APTT, INR;

3) chitotriozydaza;

Okresowej oceny skutecznosci terapii dokonuje lekarz niezaangazowany w leczenie
pacjenta z chorobg Gauchera.

2.2 Co 365 dni

1) badanie densytometryczne kosci (DEXA);

2) MRl kosci dtugich (badanie obligatoryjne jedynie u pacjentéw z nieprawidtowo-
Sciami uktadu kostno-stawowego lub w przypadku pojawienia sie dolegliwosci bé-
lowych);

3) EKG;

4) UKG (w przypadku nieprawidtowosci w uktadzie sercowo-naczyniowym);

5) konsultacja kardiologiczna (w przypadku nieprawidtowosci w uktadzie sercowo-
naczyniowym);

6) konsultacja ortopedyczna (w uzasadnionych przypadkach)

7) USG jamy brzusznej z okresleniem wielkosci watroby i $ledziony;

8) pomiary antropometryczne, z oceng tempa wzrastania u dzieci do zakonczenia

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdw z potwierdzonym

rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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Numer Nazwa programy

e EriTe e Badania przy kwalifikacji Badania przy monitorowaniu
14) konsultacja neurologiczna (jedynie u $wiadczeniobiorcéw z podej- procesu wzrastania;
rzeniem typu Ill choroby); 9) spirometria (u pacjentow powyzej 7 roku zycia).

15) konsultacja kardiologiczna (w uzasadnionych przypadkach);
16) konsultacja ortopedyczna (w uzasadnionych przypadkach)

17) spirometria (u pacjentéw powyzej 7 roku zycia).

Badania przy kwalifikacji Monitorowanie leczenia
1) stwierdzenie braku lub gtebokiego niedoboru aktywnosci a-L- 2.1 Raz na 180 dni
iduronidazy w leukocytach lub fibroblastach skéry, potwierdzone 1) morfologia krwi z rozmazem;
badaniem molekularnym; 2) aktywnos¢ enzymow watrobowych: AIAT, AspAT;
2) badanie wydalania glikozaminoglikanow z moczem; 3) stezenie fosfatazy alkalicznej;
3) ocena miana przeciwciat przeciwko a-L-iduronidazie (nie jest 4) test 3/6 minutowego marszu.

badaniem obligatoryjnym);

4) morfologia krwi z rozmazem; Okresowej oceny skutecznosci terapii dokonuje lekarz niezaangazowany w leczenie
Leczenie choroby
B.24. 5) aktywnos¢ enzymow watrobowych: AIAT, AspAT; pacjentdw z chorobg Hurler. Przedtuzenie leczenia nastepuje, co 6 miesiecy, decy-
Hurler 6) stezenie fosfatazy alkalicznej; zjg Zespotu Koordynacyjnego ds. Choréb Ultrarzadkich, na podstawie nadestanej
7) stezenie witamin E i D; karty monitorowania terapii.
8) ocena réwnowagi kwasowo-zasadowej; 2.2 Co 365 dni
9) USG jamy brzusznej, z oceng objetosci watroby i sledziony; 1) ocena wydalania glikozaminoglikandéw z moczem (po 6 miesigcach od wprowadze-
10) MRI OUN, z oceng odcinka szyjnego kregostupa; nia terapii, a nastepnie co 365 dni);
11) RTG koscca, co najmniej RTG kregostupa; 2) stezenie witaminy E i D;
12) badanie psychologiczne, z oceng ilorazu inteligencji; 3) USG jamy brzusznej, z oceng objetosci watroby i sledziony;
13) pomiar cis$nienia tetniczego krwi; 4) MRI OUN, z oceng odcinka szyjnego kregostupa (MRI OUN w przypadku nieprawi-

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdw z potwierdzonym

Replagal® (agalzydaza a)
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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Numer Nazwa programy
zatacznika lekowego

Badania przy kwalifikacji

AESTIMO

Badania przy monitorowaniu

Leczenie mukopoli-
B.25. sacharydozy typu Il

(zespot Huntera)

Replagal® (agalzydaza a)

14) EKG;
15) USG ukfadu sercowo-naczyniowego;
16) konsultacja laryngologiczna;

17) badanie audiometryczne;

18) konsultacja ortopedyczna, z oceng ruchomosci stawow;

19) EMG, do oceny wystepowania zespotu cie$ni nadgarstka;

20) konsultacja neurologiczna;

21) konsultacja kardiologiczna;

22) test 3/6 minutowego marszu;

23) pomiary antropometryczne;

24) badanie spirometryczne uktadu oddechowego;

25) badanie okulistyczne z oceng w lampie szczelinowej.

Badania przy kwalifikacji
1) morfologia krwi z rozmazem;
2) ukfad krzepniecia;

3) proteinogram;

dtowosci w poprzednim badaniu lub pojawienia sie lub nasilenia objawdw neuro-
logicznych);

5) pomiary antropometryczne;

6) EKG;

7) USG serca;

8) konsultacja kardiologiczna;

9) konsultacja laryngologiczna;

10) badanie audiometryczne;

11) konsultacja ortopedyczna z oceng zakresu ruchomosci stawow;

12) EMG, do oceny wystepowania zespotu ciesni nadgarstka (w uzasadnionych przy-
padkach);

13) konsultacja neurologiczna;

14) badanie spirometryczne uktadu oddechowego;

15) badanie okulistyczne z oceng w lampie szczelinowej;

16) badanie psychologiczne, z oceng ilorazu inteligencji;

17) test 3/6 minutowego marszu;

18) RTG koscca, co najmniej RTG kregostupa;

19) pomiar ci$nienia tetniczego krwi.

Monitorowanie leczenia
2.1 W pierwszym roku leczenia wykonywanie badarn powinno by¢ przeprowadzone co
6 miesiecy

1) morfologia krwi z rozmazem;

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdw z potwierdzonym

rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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Numer Nazwa programy
zatacznika lekowego

Badania przy kwalifikacji

AESTIMO

Badania przy monitorowaniu

Replagal® (agalzydaza a)

4) gazometria;

5) AspAT, AIAT, CK, bilirubina;

6) cholesterol;

7) witamina DiK;

8) wydalanie mukopolisacharydéw z moczem;

9) poziom przeciwciat przeciwko sulfatazie iduronianu (badanie nie
jest obligatoryjne);

10) parametry zyciowe;

11) pomiary antropometryczne;

12) EEG;

13) EKG;

14) echokardiografia;

15) RTG klatki piersiowej;

16) USG jamy brzusznej;

17) MRI OUN z uwzglednieniem odcinka szyjnego kregostupa;

18) RTG kregostupa;

19) diagnostyka zespotu ciesni nadgarstka (EMG);

20) badanie pulmonologiczne (wydolnos¢ oddechowa, spirometria);

21) badanie audiometryczne;

22) badanie ortopedyczne, z oceng ruchliwosci stawdw

23) badanie okulistyczne;

24) badanie psychologiczne z okresleniem ilorazu inteligencji lub

2) ukfad krzepniecia;

3) gazometria;

4) CK;

5) AspAT, AIAT, bilirubina;

6) wydalanie mukopolisacharydéw z moczem;

7) poziom przeciwciat przeciwko sulfatazie iduronianu (badanie nie jest obligatoryj-
ne);

8) ocena parametrow zyciowych;

9) pomiary antropometryczne;

10) EKG;

11) echokardiografia;

12) EEG;

13) USG jamy brzusznej;

14) badanie pulmonologiczne (wydolnos¢ oddechowa, spirometria);

15) badanie ortopedyczne, z oceng ruchliwosci stawow;

16) badanie narzadu ruchu oraz funkcji motorycznych;

17) badanie psychologiczne z okresleniem ilorazu inteligencji lub rozwoju psychoru-
chowego u mtodszych dzieci;

18) test 3/6 minutowego marszu;

19) test SF36.

Okresowej oceny skutecznosci terapii dokonuje lekarz niezaangazowany w leczenie

pacjentéw z chorobg Hunter. Przedtuzenie leczenia nastepuje, co 6 miesiecy, de-

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdw z potwierdzonym

rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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Numer Nazwa programy

e EriTe e Badania przy kwalifikacji Badania przy monitorowaniu
rozwoju psychoruchowego u mtodszych dzieci; cyzja Zespotu Koordynacyjnego ds. Chorob Ultrarzadkich, na podstawie nadesta-
25) badanie narzadu ruchu oraz funkcji motorycznych; nej karty monitorowania terapii.
26) test 3/6 minutowego marszu; 2.2 Co 365 dni
27) test SF36. 1) cholesterol;
2) witaminy DiK;
3) RTG klatki piersiowej;
4) RTG kregostupa;
5) MRI OUN wskazane przede wszystkim w przypadku wspétistniejgcego wodogtowia
(w zaleznosci od decyzji lekarza);
6) badanie audiometryczne;
7) badanie okulistyczne, z oceng dna oka;
8) diagnostyka zespotu ciesni nadgarstka (EMG).
Badania przy kwalifikacji Monitorowanie leczenia
1) stwierdzenie braku lub gtebokiego niedoboru aktywnosci 4- 2.1 Raz na 180 dni
sulfatazy N-acetylogalaktozaminy w leukocytach lub fibroblastach 1) morfologia krwi, z rozmazem;
Leczenie mukopoli- skory, potwierdzone badaniem molekularnym; 2) ukfad krzepniecia;
sacharydozy typu 2) ocena wydalania glikozaminoglikandéw z moczem; 3) proby watrobowe: AIAT, AspAT, CK, stezenie bilirubiny;
.26 VI (zespdt Marote-  3)  ocena miana przeciwciat przeciwko 4-sulfatazie N- 4) stezenie fosfatazy alkalicznej;
aux — Lamy) acetylogalaktozaminy (nie jest badaniem obligatoryjnym); 5) ocena réwnowagi kwasowo-zasadowej;
4) morfologia krwi z rozmazem; 6) proteinogram;
5) uktad krzepniecia; 7) pomiar cisnienia tetniczego krwi;
6) proteinogram; 8) pomiary antropometryczne;

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdw z potwierdzonym

Replagal® (agalzydaza a)
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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Numer Nazwa programy
zatacznika lekowego

Badania przy kwalifikacji

AESTIMO

Badania przy monitorowaniu

Replagal® (agalzydaza a)

7) préby watrobowe: AIAT, AspAT, CK, stezenie bilirubiny;
8) stezenie fosfatazy alkalicznej;

9) stezenie witamin D, K;

10) stezenie cholesterolu;

11) ocena réwnowagi kwasowo-zasadowej;

12) USG jamy brzusznej, z oceng wielkosci watroby i Sledziony;
13) MRI OUN, z oceng odcinka szyjnego kregostupa;

14) RTG koscca, co najmniej RTG kregostupa;

15) badanie psychologiczne, z oceng ilorazu inteligencji;

16) pomiar cisnienia tetniczego krwi;

17) EKG;

18) USG uktadu sercowo-naczyniowego;

19) RTG klatki piersiowej;

20) konsultacja pulmonologiczna, z oceng spirometrii;

21) konsultacja laryngologiczna;

22) badanie audiometryczne;

23) badanie okulistyczne, z oceng oczu w lampie szczelinowej;
24) konsultacja ortopedyczna, z oceng ruchomosci stawow;
25) EMG, do oceny wystepowania zespotu ciesni nadgarstka;
26) konsultacja neurologiczna;

27) konsultacja kardiologiczna;

28) test 3/6 minutowego marszu.

9) EKG;

10) USG jamy brzusznej, z oceng wielkosci watroby i sledziony;

11) USG uktadu sercowo-naczyniowego;

12) badanie okulistyczne, z oceng w lampie szczelinowej;

13) konsultacja pulmonologiczna, z badaniem spirometrycznym;

14) konsultacja ortopedyczna, z oceng ruchomosci stawow;

15) test 3/6 minutowego marszu.

Okresowej oceny skutecznosci terapii dokonuje lekarz niezaangazowany w leczenie
pacjentéw z chorobg Maroteaux-Lamy. Przedtuzenie leczenia nastepuje, co 6 mie-
siecy, decyzjg Zespotu Koordynacyjnego ds. Choréb Ultrarzadkich, na podstawie
nadestanej karty monitorowania terapii;

2.2 Co 365 dni

1) ocena wydalania glikozaminoglikanéw z moczem (po 6 miesigcach od wprowadze-
nia terapii, a nastepnie co 365 dni);

2) ocena miana przeciwciat przeciwko 4-sulfatazie N-acetylogalaktozaminie (badanie
obligatoryjne w przypadku decyzji o zwiekszeniu dawki leku lub braku efektywno-
$ci dotychczasowej terapii);

3) stezenie cholesterolu;

4) stezenie witamin D, K;

5) RTG klatki piersiowej;

6) RTG koséca, co najmniej RTG kregostupa;

7) MRIOUN, z oceng odcinka szyjnego kregostupa (MRI OUN w przypadku nieprawi-

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdw z potwierdzonym

rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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Numer Nazwa programy

zatacznika lekowego

Badania przy kwalifikacji

AESTIMO

Badania przy monitorowaniu

Leczenie choroby
B.60.
Gaucher'a typu |

Replagal® (agalzydaza a)

1. Badania przy kwalifikacji do leczenia welagluceraza alfa:

1)

Stwierdzenie braku lub znacznego niedoboru aktywnosci enzymu
B-glukocerebrozydazy w leukocytach lub fibroblastach skéry, po-
twierdzone badaniem molekularnym;

Ocena miana przeciwciat przeciwko welaglucerazie alfa (nie jest
badaniem obligatoryjnym);

Morfologia krwi petna, z rozmazem;

Uktad krzepniecia;

Proby watrobowe: ALAT, AspAT, bilirubina;

Stezenie fosfatazy alkalicznej;

Stezenie witamin B12, E, D;

Stezenie cholesterolu;

Chitotriozydaza;

dtowosci w poprzednim badaniu lub pojawienia sie lub nasilenia objawdw neuro-
logicznych);

8) EMG do oceny wystepowania zespotu ciesni nadgarstka;

9) badanie audiometryczne;

10) badanie psychologiczne z oceng ilorazu inteligencji;

11) konsultacja laryngologiczna;

12) konsultacja neurologiczna;

13) konsultacja kardiologiczna (w przypadku nieprawidtowosci w uktadzie sercowo-

naczyniowym - konsultacja kardiologiczna - co 180 dni lub czesciej).

Monitorowanie leczenia welagluceraza alfa

2.1. Raz na 180 dni

1) Ocena miana przeciwciat przeciwko welaglucerazie alfa (nie jest badaniem obliga-
toryjnym; decyzja o koniecznosci wykonania badania podejmowana jest przez Ze-
spo6t Koordynacyjny ds. Chordb Ultrarzadkich);

2) Morfologia krwi petna, z rozmazem;

3) Uktad krzepniecia.

Okresowej oceny skutecznosci terapii dokonuje lekarz niezaangazowany w leczenie

Swiadczeniobiorcow z chorobg Gaucher’a.

2.2.Co 365 dni
1) Chitotriozydaza;

2) USG jamy brzusznej, z oceng wielkosci (z podaniem wymiaréw) watroby i $ledzio-

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdw z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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Numer Nazwa programy
zatacznika lekowego

Badania przy kwalifikacji

AESTIMO

Badania przy monitorowaniu

Leczenie wczesno-

dzieciecej postaci
B.61.

cystynozy nefropa-

tycznej

Replagal® (agalzydaza a)

10) USG jamy brzusznej, z oceng wielkosci (z podaniem wymiardw)

watroby i $ledziony;

11) EKG;

12) RTG ptuc;

13) Pomiary antropometryczne;

14) Badanie densytometryczne kosci (DXA) lub MRI kosci dtugich;

15) Ocena jakosci zycia SF 36;

16) Konsultacja ortopedyczna;

17) Konsultacja kardiologiczna.

Badania przy kwalifikacji:

[En

)
2)
3)

4)

stezenie hemicystyny (cystyny) w leukocytach krwi obwodowej;
morfologia krwi;

stezenie kreatyniny, glukozy, cholesterolu, sodu, potasu, chloru,
wapnia, magnezu, fosforu, kwasu moczowego, biatka catkowite-
go, albumin, transaminaz (ASPAT, ALAT) w surowicy krwi na czczo;
stezenie kreatyniny, wapnia, magnezu, fosforu w porannej porcji
moczu (nie dotyczy pacjentéw z GFR<60 ml/min/1,73 m2 po-
wierzchni ciata oraz pacjentdéw po przeszczepie nerki);
gazometria krwi zylnej;

analiza moczu;

stezenie hormondw TSH, fT4;

ocena parametrow rozwojowych: wysokosé, masa ciata, po-

ny;

EKG;

RTG ptuc;

Pomiary antropometryczne (u dzieci do zakonczenia fazy wzrostu);
Badanie densytometryczne kosci (DXA) lub MRI kosci dtugich;
Ocena jakosci zycia SF 36 (opcjonalnie);

Konsultacja ortopedyczna (opcjonalnie);

Konsultacja kardiologiczna (opcjonalnie).

2. Monitorowanie leczenia:

2.1 Raz na 90 dni

1)
2)

morfologia krwi;

stezenie kreatyniny, glukozy, cholesterolu, sodu, potasu, chloru, wapnia, magne-
zu, fosforu w surowicy krwi na czczo;

stezenie kreatyniny, wapnia, magnezu, fosforu w porannej porcji moczu (nie doty-
czy pacjentéw z GFR<60 ml/min/1,73 m2 powierzchni ciata oraz pacjentéw po
przeszczepie nerki);

gazometria krwi zylnej;

analiza moczu;

ocena parametréw rozwojowych: wysokos¢, masa ciata, powierzchnia ciata;
stezenie hemicystyny (cystyny) w leukocytach krwi obwodowej;

konsultacja nefrologiczna z oceng eGFR;

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdw z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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za';l:cTr:La Nazr:;olz’:t;ggr:my Badania przy kwalifikacji Badania przy monitorowaniu
wierzchnia ciata; 9) konsultacja dermatologiczna.
9) USG jamy brzusznej;
10) konsultacja nefrologiczna z oceng eGFR; 2.2 Raz na 180 dni
11) konsultacja okulistyczna (badanie przedniego odcinka oka w 1) stezenie hormondw TSH, fT4;
lampie szczelinowej lub mikroskopem konfokalnym); 2) konsultacja okulistyczna (badanie przedniego odcinka oka w lampie szczelinowej
12) konsultacja neurologiczna; lub mikroskopem konfokalnym).
13) konsultacja endokrynologiczna;
14) konsultacja psychologiczna, u starszych dzieci z oceng ilorazu 2.3 Raz na 365 dni
inteligencji; 1) USG jamy brzusznej;
15) konsultacja pulmonologiczna z badaniem spirometrycznym u 2) konsultacja neurologiczna;
pacjentéw > 10r.z.; 3) konsultacja endokrynologiczna;
16) konsultacja dermatologiczna. 4) konsultacja psychologiczna;
5) konsultacja gastrologiczna;
6) konsultacja pulmonologiczna z badaniem spirometrycznym u pacjentéow > 10 r.z.
1. Badania przy kwalifikacji do leczenia 2. Monitorowanie leczenia
1) oznaczenie profilu kwaséw organicznych w moczu metoda chro-  Monitorowanie terapii nalezy przeprowadzac co 3-6 miesiecy. U pacjentéw zaraz po
matografii gazowej sprzezonej ze spektrometrig masowg (GC/MS) rozpoznaniu tyrozynemii typu 1 (zwtaszcza niemowlat) monitorowanie leczenia
Leczenie tyrozyne-
B na obecnos$¢ bursztynyloacetonu; przeprowadzane jest co miesigc. W ramach monitorowania leczenia wykonywane
B7 ;:l:l/)pu ! 2) oznaczenie bursztynyloacetonu w ,suchej” kropli krwi metoda sg nastepujace badania:

tandemowej spektrometrii mas;
3) oznaczenie poziomu alfa-fetoproteiny

4) oznaczenie ilosciowe stezenia aminokwasow w osoczu;

Replagal® (agalzydaza a)
rozpoznaniem choroby Fabry’ego

1) oznaczenie bursztynyloacetonu w ,suchej” kropli krwi metoda tandemowej spek-
trometrii mas;

2) oznaczenie poziomu alfa-fetoproteiny;

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdw z potwierdzonym
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Numer — Nazwa programy Badania przy kwalifikacji

AESTIMO

Badania przy monitorowaniu

zatacznika lekowego
5) morfologia krwi, z ptytkami krwi; 3) oznaczenie ilosciowe stezenia aminokwaséw w osoczu;
6) AIAT, AspAT; 4) morfologia krwi, z ptytkami krwi;
7) bilirubina catkowita i frakcje; 5) AIAT, AspAT;
8) fosfataza alkaliczna; 6) bilirubina catkowita i frakcje;
9) GGTP; 7) fosfataza alkaliczna;
10) INR; 8) GGTP;
11) czas protrombinowy; 9) INR;
12) APPT; 10) czas protrombinowy;
13) biatko catkowite, albuminy we krwi; 11) APPT;
14) gazometria; 12) biatko catkowite, albuminy we krwi;
15) sdd, potas, chlorki we krwi; 13) gazometria;
16) wapn, fosfor we krwi i moczu; 14) sdd, potas, chlorki we krwi;
17) mocznik, kreatynina we krwi; 15) wapn, fosfor we krwi i moczu;
18) kwas moczowy we krwi i moczu; 16) mocznik, kreatynina we krwi;
19) kreatynina w moczu; 17) kwas moczowy we krwi i moczu;
20) USG jamy brzusznej, z oceng watroby; 18) kreatynina w moczu;
21) badanie oczu z uzyciem lampy szczelinowej; 19) USG jamy brzusznej, z oceng watroby;
22) konsultacja dietetyczna. 20) badanie oczu z uzyciem lampy szczelinowej;
21) konsultacja dietetyczna.
W przypadku wystapienia ryzyka raka watrobowokomaorkowego konieczne jest czest-
sze monitorowanie wraz z wykonaniem rezonansu magnetycznego jamy brzuszne;j.
Replagal® (agalzydaza a) w dfugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym

rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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Numer Nazwa programy
zatacznika lekowego

Badania przy kwalifikacji

AESTIMO

Badania przy monitorowaniu

Leczenie wrodzo-
B.86 nych zespotow

autozapalnych

Replagal® (agalzydaza a)

W ©® N O Uk W Ne

[
~ O

Badania przy kwalifikacji:

Badania obowigzkowe

OB, CRP, surowiczy amyloid (SAA), prokalcytonia, ferrytyna,
morfologia krwi petna z rozmazem,

ukfad krzepniecia: APTT, INR;D-dimery, fibrynogen,

préby watrobowe: AIAT, AspAT;GGTP,

kreatynina, mocznik w surowicy; klirens kreatyniny,
albuminy; proteinogram,

ocena cisnienia tetniczego,

badanie ogdlne moczu,

badania serologiczne w kierunku zakazen HBV, HCV,

. RTG klatki piersiowej,
. USG jamy brzusznej.

Badania opcjonalne, w zaleznosci od wskazan klinicznych lub
zgodnie z zaleceniami Zespotu Koordynacyjnego lub lekarza pro-

wadzgcego

2. Monitorowanie leczenia
Monitorowanie terapii nalezy przeprowadzac co 3-6 miesiecy (zaleznie od wieku pa-

cjenta, jego stanu klinicznego i odpowiedzi na leczenie)
a) Badania obowigzkowe

1. OB, CRP, surowiczy amyloid (SAA),
morfologia krwi petna z rozmazem,

uktad krzepniecia: APTT, INR;D-dimery, fibrynogen,

2
3
4. proby watrobowe: AIAT, AspAT;GGTP,
5. kreatynina, mocznik w surowicy; klirens kreatyniny,
6. badanie ogdlne moczu; biatko i mikroalbuminuria w moczu,
7. ocena cisnienia tetniczego.
Badania kontrolne w monitorowaniu leczenia wymienione w punktach 1-6 nalezy
przeprowadzac nie rzadziej niz raz na 8 tygodni w pierwszych 6 miesigcach lecze-

nia i nie rzadziej niz raz na 6 miesiecy w kolejnych.

b) Badania opcjonalne, w zaleznosci od wskazan klinicznych lub zgodnie z zaleceniami

Zespotu Koordynacyjnego lub lekarza prowadzgcego

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdw z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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1. konsultacja laryngologiczna lub konsultacja laryngologiczna z 8. konsultacja laryngologiczna lub konsultacja laryngologiczna z badaniem stuchu,
badaniem stuchu, 9. konsultacja neurologiczna lub konsultacja neurologiczna z badaniem obrazowym
2. konsultacja neurologiczna lub konsultacja neurologiczna z bada- (USG OUN i/lub MRI OUN),
niem obrazowym ( USG OUN i/lub MRI OUN), 10. badanie okulistyczne (odcinek przednii dno oka).
3. badanie okulistyczne (odcinek przedni i dno oka),
4. ocena kardiologiczna lub ocena kardiologiczna z ECHO serca, Badania kontrolne wymienione w punktach 8-10 nalezy przeprowadzad nie rzadziej niz
5. konsultacja stomatologiczna, raz na 12 miesiecy w zaleznosci od stwierdzanych u pacjenta objawow klinicznych
6. DZM na biatko. oraz nieprawidtowosci w badaniach dodatkowych stwierdzonych w trakcie kwalifi-

kacji do leczenia.

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym
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10.4 Zestawienie minimalnych oraz maksymalnych wartosci parametréw uwzglednionych w analizie
wrazliwosci

Tabela 43. Zestawienie minimalnych oraz maksymalnych wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci.

Charakterystyka wyjsciowa kohorty

Wyjsciowy wiek pacjentow 36 8,46 2,26 28,00 44,00 None
Odsetek mezczyzn 44,00% 0,00% 100,00%  None
Horyzont czasowy 60 40 60 None

Prawdopodobieristwa przejs¢ miedzy stanami
Prawdopodobienstwa przejsc¢: mezczyzni, leczeni

Dirichlet distribution - See sheet

Prawdopodobieristwo przejscia (mezczyzni-leczeni): B6I>CEFD 0,071 0,064 0,078 "Effectiveness”

Prawdopodobienstwo przejscia (mezczyzni-leczeni): Bél>Zgon 0,001 0,001 0,001 ?é}}iﬁltﬁeﬁirsifmmn - See sheet
Prawdopodobierstwo przejscia (mezczyzni-leczeni): CEFD>CC 0,009 0,008 0,009 ?é}}‘;iﬁéii’g?uwon - see sheet
Prawdopodobienstwo przejscia (mezczyzni-leczeni): CEFD>ESRD 0,002 0,002 0,002 Dirichlet distribution - See sheet

"Effectiveness"

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym

Replagal® (agalzydaza a)
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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Wartos¢
Dolny Gorny Rozktad
P - D E
arametr X S S zakres zakres (PSA)
stawowa
Prawdopodobieristwo przejscia (mezczyzni-leczeni): CEFD>Udar 0,003 0,003 0,003 ?mch/gt dlstr/?ut/on - See sheet
Effectiveness
- o I . Dirichlet distribution - See sheet
Prawdopodobienstwo przejscia (mezczyzni-leczeni): CEFD>Zgon 0,001 0,001 0,001 "Effectiveness”
Prawdopodobieristwo przejscia (mezczyzni-leczeni): CC>ESRD.CC 0,005 0,005 0,006 ?/r/chlgt dlstr/?ut/on - See sheet
Effectiveness
Dirichlet distribution - h
Prawdopodobienstwo przejscia (mezczyzni-leczeni): CC>CC.Udar 0,008 0,007 0,008 " e ?t dISfI’I?Ul'IOﬁ See sheet
Effectiveness
Prawdopodobieristwo przejscia (mezczyzni-leczeni): CC>Zgon 0,013 0,012 0,015 Dé}}i’;/t f;e‘i’zrs’ bution - See sheet
Prawdopodobieristwo przejscia (mezczyzni-leczeni): Udar>CC.Udar 0,009 0,008 0,010 ?mch/e"t dISfI’I?Ul'IOﬁ - See sheet
Effectiveness
Prawdopodobienstwo przejscia (mezczyzni-leczeni): Udar>ESRD.Udar 0,005 0,004 0,005 ?mch/ef dlstrlltl)ut/on - See sheet
Effectiveness
- o I . Dirichlet distribution - See sheet
Prawdopodobieristwo przejscia (mezczyzni-leczeni): Udar>Zgon 0,012 0,011 0,013 "Effectiveness”
Dirichlet distribution - h
Prawdopodobieristwo przejécia (mezczyzni-leczeni): ESRD>ESRD.CC 0,009 0,008 0,009 Dirichlet distribution - See sheet
Effectiveness
Prawdopodobieristwo przejscia (mezczyzni-leczeni): ESRD>ESRD.Udar 0,006 0,006 0,007 ?mch/ef d/stnlt’Jut/on - see sheet
Effectiveness
Prawdopodobieristwo przejscia (mezczyzni-leczeni): ESRD>Zgon 0,011 0,010 0,012 Dirichlet distribution - See sheet
Replagal® (agalzydaza a) w dfugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym

rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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Wartosc
Dolny Gorny Rozktad
P - D E
arametr X S S zakres zakres (PSA)
stawowa
"Effectiveness"
Prawdopodobienstwo przejscia (mezczyzni-leczeni): Dirichlet distribution - See sheet
CC.Udar>ESRD.CC.Udar 0,138 0124 0,152 "Effectiveness"
Dirichlet distribution - See sheet
P ien 7czyzni-1 j): CC. >7, 407 447
rawdopodobieristwo przejscia (mezczyzni-leczeni): CC.Udar>Zgon 0,40 0,366 0, "Effectiveness”
Prawdopodobieristwo przejscia (mezczyzni-leczeni): 0,138 0,124 0,152 ?lrlch/ef d/str/?utlon - See sheet
ESRD.CC>ESRD.CC.Udar Effectiveness
Dirichlet distribution - See sheet
P ien Sci 7czyzni-1 i): ESRD.CC>Z 407 447
rawdopodobieristwo przejscia (mezczyzni-leczeni): ES C>Zgon 0,40 0,366 0, "Effectiveness”
Prawdopodobieristwo przejscia (mezczyzni-leczeni): 0,138 0,124 0,152 ?lrlch/ef d/str/?utlon - See sheet
ESRD.Udar>ESRD.CC.Udar Effectiveness
Dirichlet distribution - See sheet
P jien jSci 4 7ni-1\ j): ESRD. >7 407 447
rawdopodobieristwo przejscia (mezczyzni-leczeni): ESRD.Udar>Zgon 0,40 0,366 0, "Effectiveness”
Prawdopodobierstwo przejscia (mezczyzni-leczeni): Dirichlet distribution - See sheet
ESRD.CC.Udar>Zgon 0,407 0,366 0,447 "Effectiveness”
Prawdopodobieristwa przejs¢: mezczyzni, nieleczeni
Prawdopodobienstwo przejscia (mezczyzni-nieleczeni): B6I>CEFD 0,071 0,064 0,078 ?I”Ch/?t dlstr/?ut/on - See sheet
Effectiveness
Prawdopodobienstwo przejscia (mezczyzni-nieleczeni): Bél>Zgon 0,001 0,001 0,001 Dirichlet distribution - See sheet

Replagal® (agalzydaza a)

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdw z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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Wartosc
Dolny Gorny Rozktad
P - D E
arametr X S S zakres zakres (PSA)
stawowa
Prawdopodobieristwo przejscia (mezczyzni-nieleczeni): CEFD>CC 0,010 0,009 0,011 ?mch/gt dlstr/?ut/on - See sheet
Effectiveness
Prawdopodobieristwo przejicia (mezczyzni-nieleczeni): CEFDSESRD 0,002 0,002 0,002 Dirichiet distribution - See sheet
Effectiveness
Prawdopodobieristwo przejscia (mezczyzni-nieleczeni): CEFD>Udar 0,003 0,003 0,004 ?/r/chlgt dlsmlt’;ut/on - See sheet
Effectiveness
o o IR " Dirichlet distribution - See sheet
Prawdopodobienstwo przejscia (mezczyzni-nieleczeni): CEFD>Zgon 0,001 0,001 0,001 "Effectiveness”
Prawdopodobieristwo przejécia (mezczyzni-nieleczeni): CC>ESRD.CC 0,008 0,007 0,008 Dirichlet distribution - See sheet
Effectiveness
Prawdopodobieristwo przejscia (mezczyzni-nieleczeni): CC>CC.Udar 0,012 0,011 0,013 ?mch/e"t dISfI’I?Ul'IOﬁ - See sheet
Effectiveness
Dirichlet distribution - See sheet
p . servéni-niel ) CC>7 1 1 )
rawdopodobieristwo przejscia (mezczyzni-nieleczeni): CC>Zgon 0,0 0,019 0,023 "Effectiveness”
Prawdopodobieristwo przejscia (mezczyzni-nieleczeni): Udar>CC.Udar 0,015 0,013 0,016 ?I”Ch/?t dlstr/?ut/on - See sheet
Effectiveness
Prawdopodobienstwo przejscia (mezczyzni-nieleczeni): Dirichlet distribution - See sheet
1 1 1
Udar>ESRD.Udar 0,00 0,00 0,00 "Effectiveness"
Prawdopodobieristwo przejscia (mezczyzni-nieleczeni): Udar>Zgon 0,019 0,017 0,020 ?mch/ef d/stnlt’Jut/on - see sheet
Effectiveness
Prawdopodobienstwo przejscia (mezczyzni-nieleczeni): ESRD>ESRD.CC 0,013 0,012 0,015 Dirichlet distribution - See sheet

Replagal® (agalzydaza a)

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdw z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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Wartosc
Dolny Gorny Rozktad
P - D E o
arametr X S S P zakres zakres (PSA)
stawowa
"Effectiveness"
Prawdopodobienstwo przejscia (mezczyzni-nieleczeni): Dirichlet distribution - See sheet
ESRD>ESRD.Udar 0,010 0,009 0,011 "Effectiveness"
Dirichlet distribution - See sheet
P ien 7czyzni-niel i): ESRD>Z, 17 1 1
rawdopodobieristwo przejscia (mezczyzni-nieleczeni): ES gon 0,0 0,015 0,019 "Effectiveness”
Prawdopodobienstwo przejscia (mezczyzni-nieleczeni): 0,138 0,124 0,152 ?lrlch/ef d/str/?utlon - See sheet
CC.Udar>ESRD.CC.Udar Effectiveness
Dirichlet distribution - See sheet
P ien 7czyzni-niel i): CC. >7, 407 447
rawdopodobieristwo przejscia (mezczyzni-nieleczeni): CC.Udar>Zgon 0,40 0,366 0, "Effectiveness”
Prawdopodobienstwo przejscia (mezczyzni-nieleczeni): 0,138 0,124 0,152 ?lrlch/ef d/str/?utlon - See sheet
ESRD.CC>ESRD.CC.Udar Effectiveness
Dirichlet distribution - See sheet
P jien 4 ‘ni-niel. i): ESRD.CC>Z, 407 447
rawdopodobieristwo przejscia (mezczyzni-nieleczeni): ESRD.CC>Zgon 0,40 0,366 0, "Effectiveness”
Prawdopodobieristwo przejscia (mezczyzni-nieleczeni): 0,138 0,124 0,152 ?/r/ch/?t dlstr/?ut/on - See sheet
ESRD.Udar>ESRD.CC.Udar Effectiveness
Prawdopodobienstwo przejscia (mezczyzni-nieleczeni): Dirichlet distribution - See sheet
407 447
ESRD.Udar>Zgon 0,40 0,366 0 "Effectiveness"
Prawdopodobieristwo przejscia (mezczyzni-nieleczeni): 0,407 0,366 0,447 Dirichlet distribution - See sheet

ESRD.CC.Udar>Zgon "Effectiveness"

Prawdopodobieristwa przejsc: kobiety, leczone

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdw z potwierdzonym
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Wartos¢
Dolny Gorny Rozktad
P - D E
CLELET Eed = 2 zakres zakres (PSA)
stawowa
Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-leczone): Bol>CEFD 0,102 0,092 0,112 ?mch/gt dlstr/?ut/on - See sheet
Effectiveness
Prawdopodobierstwo przejscia (kobiety-leczone): Bél>Zgon 0,010 0,009 0,011 ?mchle't d/str/?ut/on - See sheet
Effectiveness
Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-leczone): CEFD>CC 0,006 0,006 0,007 ?mch/gt dlstrllt’rut/on - See sheet
Effectiveness
Dirichlet distribution - h
Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-leczone): CEFD>ESRD 0,002 0,001 0,002 " e ?t dlefI?Ul’lOﬁ see sheet
Effectiveness
Prawdopodobierstwo przejscia (kobiety-leczone): CEFD>Udar 0,002 0,002 0,003 ?mch/gt dlsmlt’;ut/on - see sheet
Effectiveness
Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-leczone): CEFD>Zgon 0,001 0,001 0,001 ?mch/ef dISfI’I?Ul'IOﬁ - See sheet
Effectiveness
Prawdopodobierstwo przejscia (kobiety-leczone): CC>ESRD.CC 0,005 0,005 0,006 ?mch/ef dlstrlltl)ut/on - see sheet
Effectiveness
Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-leczone): CC>CC.Udar 0,008 0,007 0,008 ?I”Ch/?t dlstr/?ut/on - See sheet
Effectiveness
Dirichlet distribution - See sheet
P ien iscia (kobiety-I : CC>Z 1 12 1
rawdopodobieristwo przejscia (kobiety-leczone): CC>Zgon 0,013 0,0 0,015 "Effectiveness”
Prawdopodobienstwo przejscia (kobiety-leczone): Udar>CC.Udar 0,009 0,008 0,010 ?mch/ef d/stnlt’Jut/on - See sheet
Effectiveness
Prawdopodobienstwo przejscia (kobiety-leczone): Udar>ESRD.Udar 0,005 0,004 0,005 Dirichlet distribution - See sheet

Replagal® (agalzydaza a)
rozpoznaniem choroby Fabry’ego
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Wartosc
Dolny Gorny Rozktad
P - D E
arametr X S S zakres zakres (PSA)
stawowa
"Effectiveness"
Prawdopodobierstwo przejscia (kobiety-leczone): Udar>Zgon 0,012 0,011 0,013 ?mch/e’t d/smf)ut/on - See sheet
Effectiveness
Prawdopodobienstwo przejscia (kobiety-leczone): ESRD>ESRD.CC 0,009 0,008 0,009 ?mch/gt dlstrllt’rut/on - See sheet
Effectiveness
Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-leczone): ESRD>ESRD.Udar 0,006 0,006 0,007 ?mch/e"t dISfI’I?Ul'IOﬁ - See sheet
Effectiveness
Prawdopodobienstwo przejscia (kobiety-leczone): ESRD>Zgon 0,011 0,010 0,012 ?mch/gt dlstr/%’)ut/on - See sheet
Effectiveness
Prawdopodobienstwo przejscia (kobiety-leczone): Dirichlet distribution - See sheet
CC.Udar>ESRD.CC.Udar 0,138 0124 0,152 "Effectiveness"
Dirichlet distribution - h
Prawdopodobienstwo przejscia (kobiety-leczone): CC.Udar>Zgon 0,407 0,366 0,447 N e ?t dlstr/?ut/on see sheet
Effectiveness
Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-leczone): 0,138 0,124 0,152 ?/r/ch/?t dlstr/?ut/on - See sheet
ESRD.CC>ESRD.CC.Udar Effectiveness
Dirichlet distribution - h
Prawdopodobienstwo przejscia (kobiety-leczone): ESRD.CC>Zgon 0,407 0,366 0,447 N e ?t dlstr/?ut/on see sheet
Effectiveness
Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-leczone): 0,138 0,124 0,152 ?/r/ch/?t dlstr/?ut/on - See sheet
ESRD.Udar>ESRD.CC.Udar Effectiveness
Diri e
Prawdopodobienstwo przejscia (kobiety-leczone): ESRD.Udar>Zgon 0,407 0,366 0,447 irichlet distribution - See sheet
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Parametr Wacr,:iosc Dolny Gérny Rozktad
P zakres zakres (PSA)
stawowa
Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-leczone): ESRD.CC.Udar>Zgon 0,407 0,366 0,447 {?mch/gt dlstr/?ut/on - See sheet
Effectiveness
Prawdopodobieristwa przejsc: kobiety, nieleczone
Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-nieleczone): B6I>CEFD 0,102 0,092 0,112 ?’f/Ch/?t dler!?utlon - See sheet
Effectiveness
Dirichlet distribution - h
Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-nieleczone): Bél>Zgon 0,010 0,009 0,011 M e ef d/str/?utlon See sheet
Effectiveness
Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-nieleczone): CEFD>CC 0,007 0,006 0,008 ?mch/ef dlstrllt’rut/on - See sheet
Effectiveness
Dirichlet distribution - h
Prawdopodobierstwo przejscia (kobiety-nieleczone): CEFD>ESRD 0,002 0,002 0,002 M e ef d/str/?utlon See sheet
Effectiveness
Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-nieleczone): CEFD>Udar 0,003 0,002 0,003 ?/r/ch/?t dlstr/?ut/on - See sheet
Effectiveness
Dirichlet distribution - h
Prawdopodobierstwo przejscia (kobiety-nieleczone): CEFD>Zgon 0,001 0,001 0,001 M e ?t dlstr/?ut/on See sheet
Effectiveness
Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-nieleczone): CC>ESRD.CC 0,008 0,007 0,008 ?mch/ef dlstrlltl)ut/on - See sheet
Effectiveness
Dirichlet distribution - h
Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-nieleczone): CC>CC.Udar 0,012 0,011 0,013 ,, e ?t dlstr/?ut/on See sheet
Effectiveness
Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-nieleczone): CC>Zgon 0,021 0,019 0,023 Dirichlet distribution - See sheet
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Wartos¢
Dolny Gorny Rozktad
P - D E
arametr X S S zakres zakres (PSA)
stawowa
Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-nieleczone): Udar>CC.Udar 0,015 0,013 0,016 ?mch/gt dlstr/?ut/on - See sheet
Effectiveness
Prawdopodobierstwo przejscia (kobiety-nieleczone): Udar>ESRD.Udar 0,001 0,001 0,001 ?mch/e’t d/smf)ut/on - See sheet
Effectiveness
Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-nieleczone): Udar>Zgon 0,019 0,017 0,020 ?/r/chlgt dlsmlt’;ut/on - See sheet
Effectiveness
Dirichlet distribution - h
Prawdopodobienstwo przejscia (kobiety-nieleczone): ESRD>ESRD.CC 0,013 0,012 0,015 " e ?t d/str/?utlon see sheet
Effectiveness
Prawdopodobienstwo przejscia (kobiety-nieleczone): ESRD>ESRD.Udar 0,010 0,009 0,011 ?mch/gt dlstrllt’rut/on - See sheet
Effectiveness
Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-nieleczone): ESRD>Zgon 0,017 0,015 0,019 ?mch/e"t dISfI’I?Ul'IOﬁ - See sheet
Effectiveness
Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-nieleczone): 0,138 0,124 0,152 ?mch/ef dlstr/?ut/on - See sheet
CC.Udar>ESRD.CC.Udar Effectiveness
Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-nieleczone): CC.Udar>Zgon 0,407 0,366 0,447 ?I”Ch/?t dlstr/?ut/on - See sheet
Effectiveness
Prawdopodobienstwo przejscia (kobiety-nieleczone): 0,138 0,124 0,152 E)lnchlgt d/stn?ut!on - See sheet
ESRD.CC>ESRD.CC.Udar Effectiveness
Prawdopodobieristwo przejscia (kobiety-nieleczone): ESRD.CC>Zgon 0,407 0,366 0,447 ?mch/ef d/stnlt’Jut/on - see sheet
Effectiveness
Prawdopodobienstwo przejscia (kobiety-nieleczone): 0,138 0,124 0,152 Dirichlet distribution - See sheet
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Parametr pod- SD SE B zD;I,(Irneys, i?::; R::::;d
stawowa

ESRD.Udar>ESRD.CC.Udar "Effectiveness"
Prawdopodobierstwo przejscia (kobiety-nieleczone): ESRD.Udar>Zgon 0,407 0,366 0,447 %}}Zﬁ:ﬁ;ﬁiﬁfmmn - See sheet
ZgaRvDVfJICogoU(Z;;t;;e;;;vo przejscia (kobiety-nieleczone): 0,407 0,366 0,447 ?é]rc}ilzlt?‘fe(ﬁ_;tsrsi?ution - See sheet
Wycofanie z leczenia
Odsetek wycofari z leczenia ERT 0,05% 0,01% 0,05 99,95 0,00% 1,00% Beta
Roczne czestosci AEs
Czestosc bdlu gtowy: Agalzydaza alfa 18,80% 3,76% 3,95 17,05 5,59% 37,58% Beta
Czestos¢ grypy: Agalzydaza alfa 14,90% 2,98% 3,13 17,87 3,51% 32,53% Beta
Czestosc dusznosci: Agalzydaza alfa 7,40% 1,48% 1,55 19,45 0,61% 21,51% Beta
Czestosc zakazeri gdrnych drég oddechowych: Agalzydaza alfa 3,70% 0,74% 0,78 20,22 0,04% 14,71% Beta
Czestosc zakazer drég moczowych: Agalzydaza alfa 3,70% 0,74% 0,78 20,22 0,04% 14,71% Beta
Czestosc niezytu zotqdka: Agalzydaza alfa 7,40% 1,48% 1,55 19,45 0,61% 21,51% Beta
Masa ciata
Masa ciata mezczyzn 74,10 11,60 3,1 62,50 85,70 None
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Dolny Gorny Rozktad
Parametr XL SD SE zakres zakres (PsA)

stawowa
Masa ciatfa kobiet 74,10 11,60 3,1 62,50 85,70 None
Koszty ostrych powiktari
Koszt: uszkodzenie substancji biatej 1785,06zt 357,01zt 35,70zt 1085,33 zt 2484,79 zt Normal
Koszt: hipertrofia lewej komory 2 953,54 zt 590,71zt 59,07 zt 1795,77 2t 4111,31zt Normal
Koszt: przewlekta choroba nerek (stadia 1-4) 2139,07zt 427,81zt 42,78 zt 1300,57 zt 2977,57 zt Normal

. 77 741,85 15548,37 47 267,60 108

Koszt: przewlekta choroba nerek (stadium 5) ” " 1554,84 zt A 216,10 2t Normal
Koszt: migotanie przedsionkow wymagajqgce hospitalizacji 971,46zt 194,29zt 19,43 zt 590,65zt 1352,27zt Normal
Koszt: wszczepienie rozrusznika serca 971,462zt 194,29zt 19,43 zt 590,65zt 1352,27zt Normal
Koszt zaburzenia rytmu serca wymagajgce hospitalizacji 6393,36zt 1278,67zt 127,87 zt 3887,21zt 8899,51zt Normal
Koszt zawat serca Zl){l 861,55 2372,31zt 237,23zt 7 211,91 zt 21{6 >11,19 Normal
Koszt przezskdrna interwencja wiericowa 21+1 062,46 2212,49 z+ 221,25zt 6 726,06 zt 21{5 398,86 Normal
Koszt wszczepienie defibrylatora serca 5){5 110,94 5022,19zt 502,22 zt ;5 267,63 ;4 954,25 Normal

2 2 142 2511
Koszt pomostowanie aortalno-wiericowe 3356,29 4 671,26 2t 467,13 zt 4200,79 3251179 Normal

Replagal® (agalzydaza a)
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Koszt udar 2117 357,52 3471,50 zt 347,15 zt 2110 553,50 ;4 161,54 Normal
Koszty dtugookresowe powiktari

Dtugookresowy koszt choroby wiericowej 824,49zt 164,90zt 16,49 zt 501,30zt 1147,68 zt Normal
Koszt: dializoterapia ;5 035,73 2115 007,15 1500,71 zt 3{5 622,26 123/2 0 Normal
Koszt: leczenie po wystgpieniu udaru 5256,43zt 1051,29zt 105,13 zt 319595zt 7316,91zt Normal
Uzytecznosci stanow zdrowia

Uzytecznosc stanu zdrowia: Bol 0,725 0,145 6,875 2,608 0,630 0,820 Beta
Uzytecznosc: CEFD 0,783 0,157 5,425 1,503 0,750 0,810 Beta
Uzytecznosc¢: CC 0,732 0,146 6,700 2,453 0,670 0,800 Beta
Uzytecznosc: ESRD 0,705 0,141 7,375 3,086 0,670 0,990 Beta
Uzytecznosc: Udar 0,705 0,141 7,375 3,086 0,600 0,810 Beta
Uzytecznosc: CC + ESRD 0,53 0,106 11,750 10,420 0,420 0,640 Beta
Uzytecznosc: CC + Udar 0,53 0,106 11,750 10,420 0,420 0,640 Beta
Uzytecznosc: ESRD + Udar 0,53 0,106 11,750 10,420 0,420 0,640 Beta

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym
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e e o s« p Do comy G
stawowa

Uzytecznosc: ESRD + CC + Udar 0,53 0,106 11,750 10,420 0,420 0,640 Beta

Utrata uzytecznosci z powodu AEs

Utrata uzytecznosci z powodu bdlu gtowy -0,078 0,016 23,050 272,463 -0,09 -0,07 Beta

Utrata uzytecznosci z powodu grypy -0,162 0,032 20,950 108,371 -0,19 -0,13 Beta

Utrata uzytecznosci z powodu dusznosci -0,09 0,018 22,750 230,028 -0,12 -0,06 Beta

Utrata uzytecznosci z powodu zakazenia gornych drdg oddechowych -0,018 0,004 24,550 1339,339 -0,03 -0,01 Beta

Utrata uzytecznosci z powodu zakazaenia drég moczowych -0,053 0,011 23,675 423,023 -0,07 -0,04 Beta

Utrata uzytecznosci z powodu niezytu zotqdka -0,13 0,026 21,750 145,558 -0,16 -0,1 Beta

Koszty podania leczenia

Koszty podania: Agalzydaza alfa (na 6 mies.) 141091 zt 6 349,09 zt 1410,91 zt

Koszty diagnostyki/monitorowania

Koszt 6-mies.: ERT 648,96 zt 324,48 2t 648,96zt  Beta

Koszt 6-mies.: BSC 648,96 zt 0,00 zt 648,96 zt  Beta

Wspdtczynniki kalibrujgce

Wspdtczynnik korygujgcy prawdopodobienstwa przejscia: BSC 2,2500844 2 2,5

w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdw z potwierdzonym
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Wspdtczynnik korygujqgcy prawdopodobieristwa przejscia: ERT 1,2103063 1 1,5
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