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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja /| AOTMIT
ACEI
ADRR
AE
AEs
AGA-a
AGA-b
AKL
Alat
AR
ARB
AWA
AWB
AWMSG
BPI
BSC
CADTH
cc
CEFD
CFDI
CHB
ChF/FD
ChPL
Cl

CTH
CUA
DDD
eGFR
EKG
EMA
ERT
ESRD
FDA
FOS
Gb3/GL-3
GGN
GUS
HAS
HR

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
inhibitory konwertazy angiotensyny

adverse drug reactions reports

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

agalzydaza alfa

agalzydaza beta

analiza kliniczna

aminotransferaza alaninowa

analiza racjonalizacyjna

antagonisci receptora angiotensynowego

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

krétki inwentarz bélu

najlepsza terapia wspierajgca (best supportive care)
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
komplikacje sercowe (cardiac complications)

kliniczne objawy choroby Fabry’ego (clinically evident Fabry disease)
Canadian Fabry Disease Initiative

cena hurtowa brutto

choroba Fabry’ego (Fabry’s disease)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

triheksozyd ceramidu (ceramide trihexoside)

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
szacunkowy wspotczynnik filtracji klebuszkowej
elektrokardiogram

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
enzymatyczna terapia zastepcza (enzyme replacement therapy)
schytkowa niewydolno$¢ nerek (end-stage renal disease)
Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)
Fabry Outcome Survey

globotriaozyloceramid

gérna granica normy

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardu (hazard ratio)
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HRV

HTA

ICUR
Komparator

LDD
Lek

LV
LVH
LVM
LVMI
MD
MRI
mRS
Mz
nd
NFz
NICE
NOS
OR
OUN
PCh
PKB
PL
PLC
QALY
QRS

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RCT
RR
RSS
SD
SE

Technologia

URPL
USG

Ustawa o
refundaciji
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rytm zatokowy serca

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

limitowa dawka dobowa (limit daily dose)

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
22016 r., poz. 2142, z pézn. zm.)

lewa komora serca

przerost lewej komory serca

masa lewej komory serca

wskaznik masy lewej komory serca

$rednia réznic (mean difference)

rezonans magnetyczny

Zmodyfikowana Skala Rankin

Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
Newcastle-Ottawa Scale

iloraz szans (odds ratio)

osrodkowy uktad nerwowy

program charytatywny

produkt krajowy brutto

program lekowy

placebo

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)
fragment zapisu elektrokardiograficznego

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
badanie ultrasonograficzne

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.)
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Ustawa o ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
swiadczeniach publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z pdzn. zm.)

VAS wizualna skala analogowa

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
Wytyczne AOTMIT  nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016
r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  31.07.2018
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.903.2018.11.PB

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundac;ji) — wniosek o:
= objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

— Replagal, agalzydaza alfa, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1mg/ml, 1 fiol. 3,5 ml,
EAN: 5909990999514

= Whnioskowane wskazanie:
w ramach programu lekowego: "Leczenie choroby Fabry'ego (ICD-10 E 75.2)"

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odpfatnosci:
= bezpftatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny

Shire Human Genetic Therapies AB
Sweden, 6tr 111 20, Stockholm,
Vasagatan, 7,

Whnioskodawca

Shire Human Genetic Therapies AB
Sweden, 6tr 111 20, Stockholm,
Vasagatan, 7
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 31.07.2018 r., znak PLR.4600.903.2018.11.PB (data wptywu do AOTMIT 31.07.2018 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2018 r. poz. 1510,
z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Replagal, agalzydaza alfa, koncentrat do sporzagdzania roztworu do infuzji, 1mg/ml, 1 fiol. 3,5 ml,
EAN: 5909990999514.

Analizy zatagczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 22.08.2018 r., znak
OT.4331.30.2018.NH.3. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 13.09.2018 r.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:
e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Replagal (agalzydaza alfa) stosowanego w dlugotrwatej

enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdw z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry'ego,
I S N okow 2018

e Analiza kliniczna dla leku Replagal (agalzydaza alfa) stosowanego w diugotrwatej enzymatycznej terapii
zastepczej u pacjentdow z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry'ego, H

, Krakow 2018

e Analiza ekonomiczna dla leku Replagal (agalzydaza alfa) stosowanego w dtugotrwatej enzymatycznej
terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry'ego, ﬂ
RS <2kow 2018

e Analiza wptywu na budzet ptatnika razem z analizg racjonalizacyjng dla leku Replagal (agalzydaza alfa)

stosowanego w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym rozpoznaniem
choroby Fabry ego, I <36\ 2015
o Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Replagal (agalzydaza alfa) zgodnie z uwagami AOTMIT.

Zgodnos¢ przediozonych analiz z wymaganiami minimalnymi przedstawiono w rozdziale 12 niniejszej analizy.
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3. Problem decyzyjny
3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢

i dawka — opakowanie — Replagal, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1mg/ml, 1 fiol. 3,5 ml, EAN: 5909990999514
kod EAN

Kod ATC A16AB03

Substancja czynna agalzydaza alfa

Dilugotrwata enzymatyczna terapia zastgpcza u pacjentdw z potwierdzonym rozpoznaniem choroby

Whnioskowane wskazanie ,
Fabry'ego

Replagal jest podawany w dawce 0,2 mg/kg masy ciata, co drugi tydzien, we wlewach dozylnych

el trwajacych okofo 40 minut

Droga podania infuzja dozylna

Choroba Fabry’ego jest zaburzeniem polegajgcym na spichrzaniu glikosfingolipidow, spowodowanym
niedoborem aktywnosci enzymu lizosomalnego a-galaktozydazy A, co prowadzi do kumulacji
globotriaozyloceramidu (oznaczonego symbolem Gb3 lub GL-3, zwanego réwniez triheksozydem ceramidu
Mechanizm dziatania na (CTH)), substratu glikosfingolipidowego dla a-galaktozydazy A. Agalzydaza alfa katalizuje hydrolize Gb3,
podstawie ChPL odszczepiajgc koncowg reszte galaktozy od czasteczki. Leczenie enzymem spowodowato zmniejszenie
gromadzenia sie Gb3 w wielu typach komoérek, w tym w komoérkach $rédbtonka i $rédmigzszowych.
Agalzydaza alfa zostata wytworzona w hodowli komérek ludzkich, aby zapewni¢ profil glikozylacji u ludzi,
ktéry wptywa na wychwyt przez receptory fosforanu-6- mannozy na powierzchni komoérek docelowych.

Zrédto: ChPL Replagal
Skroty: Gb3/GL-3 - globotriaozyloceramid, zwany réwniez triheksozydem ceramidu (CTH)

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 03.08.2001, EMA

Zarejestrowane wskazania | Dtugotrwata enzymatyczna terapia zastepcza u pacjentéw z potwierdzonym rozpoznaniem choroby
do stosowania Fabry’ego (niedobdr « -galaktozydazy A).

Status leku sierocego NIE*

Warunki dopuszczenia do Podmiot odpowiedzialny zobowigzany jest do sktadania okresowych raportéw o bezpieczenstwie
obrotu stosowania produktu leczniczego.
Zrédto: ChPL Replagal
*Lek Replagal posiadat status leku sierocego w latach 2001-2011. W roku 2011 status leku sierocego nadawany przez EMA wygast
(https://www.ema.europa.eu/documents/orphan-designation/eu/3/00/002-public-summary-opinion-orphan-designation-alpha-galactosidase-
treatment-fabry-disease_en.pdf). Lek ten jest jednak uznawany za sierocy, poniewaz stosuje sie go we wskazaniu rzadkim.

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnhioskowanej technologii
W 2009 roku Minister Zdrowia zlecit Agencji (pismo z dnia 7.12.2009, znak: MZ-PLE-460-8365131/GB/09

1071/09) ocene leczenia choroby Fabry'ego przy wykorzystaniu produktu leczniczego agalzydaza alfa
(Replagal), jednak prace zostaty zakonczone z mocy art. 77 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundac;ji.
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W 2009 oraz w 2013 roku w AOTM oceniany byt produkt leczniczy Fabrazyme (agalzydaza beta) w ramach
programu zdrowotnego w analogicznym, do obecnie ocenianego, wskazaniu. Zaréwno w 2009 jak i 2013 roku
Stanowiska Rady Przejrzystosci oraz Rekomendacja Prezesa AOTM byty negatywne. Uzasadniano je brakiem
wystarczajgcych dowodow klinicznych oraz bardzo wysokg ceng leku, wielokrotnie przewyzszajacg prog
efektywnosci kosztowej w Polsce.

Tabela ponizej zawiera zestawienia stanowisk RP i rekomendacji Prezesa Agencji wraz z uzasadnieniami

Tabela 3. Wczes$niejsze uchwaly/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace ocenianego wskazania

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rekomendacja
Prezesa AOTM nr
101/2013
z dnia 12 sierpnia
2013r.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Fabrazyme 5 mg i 35 mg (agalzydaza
beta), we wskazaniu dtugotrwata enzymatyczna terapia zastepcza u pacjentéw z potwierdzonym rozpoznaniem
choroby Fabry’ego (niedob6r alfa-galaktozydazy A), w ramach programu lekowego: ,Leczenie choroby Fabry’ego”.

Uzasadnienie:

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 162 i 163/2013 z
dnia 12 sierpnia
2013 r.

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

Uzasadnienie:

Opublikowane dotychczas wyn ki badan nie wskazujg na istotny wptyw leczenia agalzydaza beta na dtugos$¢ zycia
pacjentdow lub czas do progresji objawdw choroby, a badania uwzgledniajgce jako$¢ zycia chorych przynosza
zréznicowane i niejednoznaczne rezultaty. Pozytywne wyniki uzyskiwane s3g najczesciej w parametrach
laboratoryjnych, patofizjologicznych i patomorfologicznych, a w parametrach istotnych klinicznie dotycza jedynie
niektorych wymiardw jakosci zycia oraz wybranych powiktan zwigzanych z postepem choroby. Wiadomo rowniez, ze
jest to terapia obcigzona wiekszg liczbg zdarzen niepozadanych w poréwnaniu z brakiem ERT. Dodatkowo, z
powodu bardzo wysokiej ceny, lek wielokrotnie przekracza prog efektywnosci kosztowej przyjety w Polsce. W
podejmowaniu decyzji uwzgledniono réwniez zasade, ze w przypadku choréb rzadkich, do ktérych nalezy choroba
Fabry’ego, liczba dowodéw naukowych na skuteczno$é terapii moze by¢ nieco mniejsza w poréwnaniu z
powszechnymi chorobami a prog efektywnosci kosztowej wyzszy niz powszechnie przyjmowany.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 20/06/2009 z
dnia 16 marca

2009 roku

Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze s$rodkéw publicznych agalzydazy beta (Fabrazyme)
w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry’ego,
w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia.

Uzasadnienie:

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

Skroéty: ERT — Enzymatyczna Terapia Zastepcza

3.1.2.

3.1.2.1.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

netto

Proponowana cena zbytu

Kategoria dostepnosci

Lek stosowany w ramach programu lekowego

refundacyjnej
Poziom odptatnosci Bezptatnie
Grupa limitowa Nowa
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Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie
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Skroéty: Gb-3 - Globotriaozyloceramid, Alat - Aminotransferaza alaninowa, eGFR - szacunkowy wspétczynnk filtracji kiebuszkowej,
VAS - wizualna skala analogowa, EKG - elektrokardiogram, MRI - rezonans magnetyczny, USG - badanie ultrasonograficzne,
mRS - Zmodyfikowana Skala Rankin

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie w peini pokrywa sie ze wskazaniem rejestracyjnym leku Replagal i obejmuje
pacjentdow z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry’ego. Wnioskowany program lekowy ,Leczenie
choroby Fabry'ego (ICD-10 E 75.2)"

Odnalezione i opisane w rozdziale 3.4.1. wytyczne kliniczne HAS Sante 2010 rekomendujg stosowanie terapii
ERT u hemizygotycznych mezczyzn, z klasycznym typem choroby, nawet przy braku objawdw, natomiast
u heterozygotycznych kobiet w przypadku wystgpienia takich objawéw klinicznych jak kardiomiopatia,
niewydolno$¢ nerek lub udar mézgu. Wytyczne zalecajg tez stosowanie terapii ERT u dzieci ponizej 18 roku
zycia w przypadku wystgpienia: bolesnych przetoméw Fabry'ego po stosowaniu karbamazepiny, fenytoiny,
gabapentyny, amitryptyliny, poczatkowych zmian w sercu Ilub nerkach, zaniku stuchu czy udaru
niedokrwiennego. W pozostatych przypadkach brak jest uzasadnienia dla leczenia substytucyjnego u dzieci, u
ktérych nie zaobserwowano objawdw choroby.

w stosunku do kryteriéw kwalifikacji zaproponowanych
w PL dla leku Fabrazyme ocenianym przez Agencje w 2013 roku, ktdre obejmowaty pacjentéw powyzej 8 r.z.
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ze zdiagnozowang chorobg Fabry’ego, rozpoznang na podstawie udokumentowanego deficytu aktywnosci alfa
galaktozydazy A w leukocytach krwi obwodowej lub fibroblastach skory, potwierdzonego badaniem
molekularnym i

W ocenianym wskazaniu nie ma refundowanych produktdw leczniczych, aczkolwiek z informaciji
przedstawionych przez wnioskodawce wynika, ze dla czesci pacjentow w Polsce dostepna jest zaréwno
agalzydaza alfa jak i agalzydaa beta w ramach programoéw charytatywnych. Od 2016 roku na terenie UE zostata
zarejestrowana w leczeniu choroby Fabry'ego terapia chaperonowa migalastatem (produkt leczniczy Galafold),
jednak jest ona zarejestrowana do stosowania wytgcznie u osob dorostych i mtodziezy w wieku 16 lat i powyzej
z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry’ego i wrazliwg mutacja.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Replagal, bedzie on dostepny dla
Swiadczeniobiorcéw bezptatnie w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby Fabry'ego (ICD-10 E 75.2)".
Analitycy Agenc;ji nie zgtaszajg uwag do przyjetego poziomu odptatnosci za lek.

Grupa limitowa

Whnioskodawca wnioskuje o zakwalifikowanie produktu leczniczego Replagal do nowej grupy limitowej. Analitycy
Agenciji nie zgtaszajg zastrzezen do zatozen wnioskodawcy odnosnie grupy limitowe;j.

Instrument dzielenia ryzyka

Tabela 6. Poréwnanie cen agalzydazy alfa i agalzydazy beta

Produkt leczniczy CHB Koszt 1 mg [mg/kg sz:vti 2tyg.] Mg/dawke Kodslzt'g:;vkl
Replagal bez RSS
Replagal z RSS 0,2 14,82
Replagal bez RSS 2010
Febrazyme 2013 I . 1 74,1 I

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Choroba Fabry'ego jest chorobg lizosomalng dziedziczong recesywnie w sprzezeniu z chromosomem X,
spowodowang niedoborem enzymu lizosomalnego alfa-galaktozydazy A. Niedobdr tego enzymu prowadzi
do gromadzenia (spichrzenia) glikosfingolipidéw w tkankach i ptynach ustrojowych. Wyréznia sie postaé

klasyczng choroby (brak aktywnosci enzymu) oraz postaé nie-klasyczng, w ktérej symptomy pojawiajg sie
w poOzniejszym okresie i dotyczg gtéwnie jednego organu.

Etiologia i patogeneza

Przyczyna choroby ma podtoze genetyczne i jest zwigzana z punktowg mutacjg genu kodujgcego biatko
lizosomalne alfa galaktozydaze A. Mutacja ta jest odpowiedzialna za niedobor alfa galaktozydazy A, ktéra fgczy
sie z glikosfingolipidami, gtownie z globotriaozyloceramidem (Gb3), warunkujgc ich rozktad. Niedobér tego
enzymu powoduje gromadzenie sie glikosfingolipiddw w organizmie, przede wszystkim w nerkach, w sercu
i w mozgu. Postepujgca akumulacja tych neutralnych substratéw w Scianach drobnych naczyn krwionosnych,
nerwow, zwojach korzeni grzbietowych, kiebuszkach i komérkach nabtonkowych kanalikéw nerkowych oraz
kardiomiocytach niesie ciezkie konsekwencje kliniczne, zwigzane ze stopniowym uposledzaniem czynnosci
poszczegodlnych narzaddw, a finalnie prowadzi do ich niewydolnosci.
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Rozpoznanie choroby

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

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

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

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowania
Gltoéwne objawy pojawiajgce sie w wieku miodziehczym to:

e zaburzenia neurologiczne — upos$ledzenie tolerancji wysokiej temperatury i zmniejszenie wydzielania
potu, hipertermia, parestezje dalszych czesci konczyn (w dziecihstwie silny bol, zwykle w trakcie
goraczek lub wysitku), bol brzucha;

e charakterystyczne rozsiane zmiany skérne — naczyniaki rogowaciejgce (angiokeratoma) przede
wszystkim na udach, posladkach i podbrzuszu;

e objawy oczne - zacma podtorebkowa, zmetnienie rogéwki;
e postepujgce uposledzenie stuchu.

W wieku dorostym dotaczajg sie:

e objawy ze strony serca — przerost lewej komory, niedomykalno$é¢ mitralna, zaburzenia rytmu
i przewodzenia;

e objawy uszkodzenia nerek — poczatkowo pod postacig biatkomoczu, z czasem prowadzgcego
do zespotu nerczycowego oraz postepujgca niewydolnos¢ nerek.

Przy braku leczenia przyczynowego, okoto 30. roku zycia nagromadzenie glikosfingolipidéw jest na tyle duze,
ze dochodzi do wystgpienia proteinurii, zwykle niewielkiego stopnia, czesto z towarzyszacym krwinkomoczem.
Dalsza progresja uposledzenia funkcji klebuszkow nerkowych sprawia, ze przecigtnie po 8—10 latach u chorego
rozwija sie niewyréwnana niewydolnos¢ nerek.

Najwazniejszg i najczestszg przyczyng chorobowosci i $miertelnosci w chorobie Fabry’ego sg jednak incydenty
sercowo-naczyniowe, ktére dzieli sie na incydenty ostre, takie jak udar mézgu, zawat serca, migotanie komoér
oraz incydenty przewlekte pod postacig postepujgcej niewydolnosci serca. Sg one odpowiedzialne za krétki
czas przezycia pacjentéw z chorobg Fabry’ego, ktéry w wypadku mezczyzn wynosi srednio 45-50 lat (50-60 lat
u kobiet).

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

Epidemiologia i obcigzenie choroba

Choroba Fabry’ego jest zaliczana do grupy choréb rzadkich. Czestos¢ wystepowania choroby w populaciji
kaukaskiej wynosi 1 na 117 000. W Polsce, wg raportu Stowarzyszenia Rodzin z Chorobg Fabry'ego,
zdiagnozowanych jest obecnie 73 chorych, natomiast szacuje sie, ze choroba moze dotyczy¢ nawet kilkuset
os6éb w naszym kraju.

Aktualne postepowanie medyczne

Chorobe Fabry’ego leczy sie przyczynowo oraz objawowo. Leczenie objawowe opiera sie na doraznej terapii
niewydolnoéci narzadow, ktére zostaty uszkodzone w przebiegu choroby. Leczenie przyczynowe, polega
na prowadzeniu enzymatycznej terapii zastepczej (ang. enzyme replacement therapy, ERT), czyli podawaniu
rekombinowanego analogu naturalnego enzymu we wlewie dozylnym, co dwa tygodnie. Leczenie pozwala
przede wszystkim na spowolnienie postepowania choroby, a w czesci przypadkéw prowadzi do ustepowania
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niektérych objawéw. W Europie dostepne sa dwa preparaty analogu a-galaktozydazy: agalzydaza alfa
(Replagal) i agalzydaza beta (Fabrazyme).

Dostepna jest réwniez terapia chaperonowa. Pierwszym zatwierdzonym w Unii Europejskiej biatkiem
opiekunczym przeznaczonym do leczenia chorych z chorobg Fabry’ego jest migalastat (lek Galafold).
Migalastat jest farmakologicznym biatkiem opiekunczym, ktérego konstrukcja umozliwia selektywne i
odwracalne wigzanie z wysokim powinowactwem z miejscami aktywnymi niektérych zmutowanych form AGA-a,
ktérych genotypy okresla sie jako mutacje wrazliwe. W zwigzku z tym, ze dotyczy tylko niektérych mutacji, nie
jest on skuteczny u wszystkich pacjentéw z chorobg Fabry'ego.

Zrédta: AWA Fabrazyme 2013, Bielak 2017, Raport Stowarzyszenia Rodzin z Chorobg Fabry'ego 2018.

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Poniewaz dane populacyjne, ktére posiada NFZ dotycza kodu ICD-10: E75.2, obejmujgcy rowniez inne
schorzenia oprocz choroby Fabry'ego, oraz ze wzgledu na brak mozliwosci gromadzenia przez systemy
informatyczne NFZ informacji o szczegétowych kodach ICD-10, w ramach niniejszej analizy nie wystepowano
do NFZ z prosbg o dane na temat wielkosci populacji pacjentéw z rozpoznaniem choroby Fabry'ego.

W toku obecnej analizy otrzymano opinie od 2 ekspertow klinicznych, wg ktérych obecna liczba chorych
w naszym kraju wynosi od 45 do 72 oséb, z czego leczonych oceniang technologig, po objeciu jej refundacja,
bedzie ok. 40-58 osdb.

W odnalezionym raporcie Stowarzyszenia Rodzin z Chorobg Fabry'ego z czerwca 2018 roku podano
informacje, ze obecnie w Polsce zdiagnozowane sg 73 osoby, z czego 26 jest obecnie leczonych enzymatyczng
terapig zastepcza w ramach producenckich programoéw charytatywnych. W raporcie zwrécono jednak uwage,
iz faktyczna liczba oséb dotknietych chorobg Fabry'ego w Polsce moze byé znacznie wieksza i dotyczy¢ nawet
kilkuset chorych. Swiadczyé o tym moze czesto$é populacyjna wystepowania choroby Fabry'ego (1/117 tys.)
oraz stosunek zdiagnozowanych chorych do ogélnej liczby ludnosci w wiekszosci krajow europejskich.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);
o National Institute for Health and Care Excellence, (https://www.nice.org.uk/guidance);

e National Guideline Clearinghouse przy Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ),
(www.guideline.gov);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk);

e Medscape, (http://emedicine.medscape.com/);

e National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);
e Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);

e New Zealand Guidelines Group, (www.nzgg.org.nz/search);

e Strony internetowe instytutow i towarzystw naukowych: American College of Medical Genetics,
https://www.acmg.net/.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 19.09.2018 r. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 zagranicznych
rekomendaciji klinicznych.

Z odnalezionych wytycznych wynika, ze leczenie choroby Fabry'ego jest wskazane w przypadkach wystgpienia
objawdéw narzgdowych, za wyjatkiem mezczyzn z klasyczng postacia choroby, u ktérych leczenie
rekomendowane jest nawet bez wystepowania objawéw somatycznych. Obecnie leczenie choroby Fabry'ego
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ograniczone jest do dwdch terapii: zastepczej terapii enzymatycznej (ERT) oraz terapii chaperonowej, w ramach
ktorej obecnie dopuszczony do stosowania (zaréwno w UE jak i w USA) w tym wskazaniu jest tylko migalastat.

Rekomendacje kanadyjskie Sirrs 2017 wskazujg, ze wyboru pomiedzy terapiami nalezy dokonywac
indywidualnie u kazdego pacjenta, natomiast nalezy wzigé pod uwage, ze terapia chaperonowa jest skuteczna
tylko u czesci pacjentéw z okreslonymi mutacjami genow.

W ramach terapii ERT mozna stosowa¢ zamiennie dwa leki: agalzydaze alfa (produkt leczniczy Replagal)
i agalzydaze beta (Fabrazyme). Autorzy miedzynarodowych rekomendacji Politei 2015 zwracajg uwage,
ze bezposrednie porownanie obu lekéw nie wykazato przewagi w klinicznych punktach koncowych pomiedzy
pacjentami leczonymi jednym Ilub drugim preparatem. W rekomendacjach kanadyjskich Sirrs 2017
nadmieniono, ze dane z badan klinicznych wskazujg rowniez na stabilnos¢ parametréw nerek i serca
u pacjentow, ktorzy przeszli z agalzydazy beta na agalzydaze alfa w okresie niedoboru pierwszego leku.

Wsréd autoréw rekomendacji EFWG 2015 istniejg rozbieznosci co do leczenia terapig ERT pacjentéw ponizej
16 roku zycia. Czes$¢ ekspertow biorgcych udziat w tworzeniu rekomendacji EFWG 2015 dopuszczata
mozliwos¢ leczenia chiopcédw ponizej 16 lat z klasyczng postacig choroby Fabry'ego.

W rekomendacjach, jako potencjalny problem przy stosowaniu terapii ERT, wskazywano wystepujace po infuzji
agalzydazy reakcje z przeciwciatami, ktére zmniejszajg skutecznos¢ leku oraz mogg powodowac dziatania
niepozadane. Dodatkowym problemem jest kwestia duzych kosztéow leczenia ERT.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

5 4 Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Terapig z wyboru w leczeniu choroby Fabry'ego (ChF) jest zastepcza terapia enzymatyczna (ERT) lub
terapia chaperonowa (jedyng obecnie dopuszczong w Kanadzie jest terapia migalastatem).

Woyboru terapii nalezy dokona¢ indywidualnie w odniesieniu do kazdego pacjenta. ERT jest odpowiednia dla
wszystkich pacjentéw z chorobg Fabry'ego, niezaleznie od statusu mutacji. Natomiast terapia chaperonem
dziata ty ko u pacjentéw, ktérzy majg mutacje, ktére sg zdolne do wigzania przez chaperon, a zatem moze
by¢ brana pod uwage tylko u czesci pacjentow.

Chociaz standardowe dawki agalzydazy alfa (0,2 mg/kg) i agalzydazy beta (1,0 mg/kg) rdéznig sie,
obserwacje badan wykazujg, ze wyniki leczenia tymi dwoma lekami sg réwnowazne. Dane z tych badan
wskazujg réwniez na stabilno$¢ parametrow nerek i serca u pacjentdw, ktérzy przeszli z agalzydazy beta na
agalzydaze alfa w okresie niedoboru agalzydazy beta. Nie ma réwniez dowoddéw na to, ze jeden czynnik
nalezy uznac za terapie ratunkows, jesli istnieje staba odpowiedz kliniczna na drugi preparat.

Potencjalnymi problemami przy stosowaniu ERT moga byc¢:
e  zwigkszone koszty opieki zdrowotnej wynikajgce z zakupu lekéw i podawania lekow

. rozwdj reakcji na podanie ERT charakteryzujgcy sie gorgczka, dreszczami, obrzekiem, wysypka,
nudnosciami i dusznoscia.

e  wystepowanie przeciwciat przeciw agalzydazie.
Poniewaz ERT nie zmniejsza w znacznym stopniu biatkomoczu, blokada ukfadu renina-angiotensyna jest

Sirrs 2017 wazna u wszystkich pacjentéw z biatkomoczem w celu zmniejszenia wydalania biatka w moczu [l, B].
(Kanada) Wiele z objawéw sercowych moze by¢ spowodowana obecno$cig nadcisnienia. W przypadku znacznego
Konflikt intereséw: nadcisnienia nalezy w pierwszej kolejnosci rozwazy¢ jego odpowiednig kontrole przez 12 miesiecy [lI-2, B].

czesé autorow zgtosita

. Nie ma dowodéw na to, ze ktéra$ z terapii zapobiega udarowi w chorobie Fabry'ego, jednak obecnos¢
konflikt interesow

powaznej choroby neurologicznej (udar, ostry ubytek stuchu), czesto z nieodwracalnym uszkodzeniem OUN,
wskazuje na ciezka chorobe Fabry'ego. Z tego powodu cigezkie zdarzenia neurologiczne sg uwazane za
wskazanie do leczenia w celu zapobiegania rozwojowi powiktan poza OUN [lll, F]

Bl nie jest uwazany za wskazanie do leczenia specyficznego dla ChF u wiekszo$ci pacjentéw [, E].
Poziom dowodow:

| - dowody z przynajmniej jednego dobrze zaprojektowanego RCT

1I-1 - dowody z dobrze zaprojektowanych badan kontrolnych bez randomizacji

1I-2 - dowody z dobrze zaprojektowanych badan kohortowych lub opisy przypadkéw

1I-3 - dowody uzyskane z poréwnan miedzy czasami i miejscami, z interwencjg lub bez niej lub wyniki
niekontrolowanych eksperymentow

IIl - opinie uznanych autorytetéw oparte na praktyce klinicznej
Sita rekomendacji:

A - solidne dowody za rekomendacjg interwencji

B - $rednie dowody za rekomendacjg interwencji

C - sprzeczne dowody nie pozwalajg na wydanie rekomendacji
D - $rednie dowody przeciwko rekomendowaniu interwencji
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

E - solidne dowody przeciwko rekomendowaniu interwencji
F - niewystarczajgce dowody, aby wydac rekomendacje

Politei 2015

(Miedzynarodowi
eksperci)

Konflikt intereséw:
brak informacji

Wytyczne dotyczg leczenia bolu wystepujgcego u pacjentdéw z chorobg Fabry'ego.

Leczenie bélu zwigzanego z ChF obejmuje terapie specyficzng dla choroby (ERT) oraz wspomagajgce
leczenie objawowe lekami przeciwbolowymi. Dowody kliniczne wskazujg, ze wczesne rozpoczecie leczenia
ERT wigze sie z lepszymi wynikami klinicznymi, zmniejszajgc lub opdzniajgc rozwdj nieodwracalnych
uszkodzen nerek i serca. Wyniki badan pokazuja, ze ERT moze wykazywa¢ poprawe w zmniejszaniu
nasilenia boélu u pacjentow z ChF, aczkolwiek ciggle istnieje potrzeba stosowania dodatkowych lekéw
przeciwbdlowych.

Dane z badania, w ktérym agalzydaza alfa i agalzydaza beta byly poréownywane bezposrednio, nie wykazaty
réznic w klinicznych punktach koficowych pomigdzy pacjentami leczonymi jednym lub drugim preparatem.

Brak informacji o poziomie dowodéw i sile rekomendacji.

EFWG 2015
(Europa)

Konflikt interesow:
czesc¢ autorow zgtosita
konflikt intereséw

Eksperci wydajacy rekomendacje zgodzili sie, ze leczenie powinno by¢ réznicowane w zalezno$ci od ptci
oraz postaci choroby Fabry'ego (klasyczna lub nie-klasyczna).

U mezczyzn z klasyczng postacig choroby nalezy rozwazy¢ terapie ERT od 16 roku zycia, pomimo braku
objawow ze strony narzadoéw [lIB]. W przypadku dotkniecia chorobg narzgdow leczenie powinno by¢ podjete
u wszystkich mezczyzn oraz u kobiet z klasyczng ChF [I], natomiast u kobiet z nie-klasyczng postaciag
choroby nalezy przynajmniej rozwazy¢ leczenie.

Leczenie ERT nie powinno by¢ przerywane u pacjentéw dializowanych, nawet jezeli nie kwalifikujg sie oni do
przeszczepu nerki.

Istniaty rozbieznosci wsrod ekspertow odnosnie leczenia terapia ERT chtopcow ponizej 16 roku zycia z
klasyczng postacig choroby, a takze rozpoczynania leczenia ERT pacjentéw z poczgtkowymi objawami
sercowymi.

Sita rekomendacji:

| - dowody i/lub ogdlna zgoda, ze interwencja jest skuteczna

I - sprzeczne dowody i/lub réznica opinii na temat skuteczno$ci interwencji
1IA - sita dowodoéw/opinii przemawia na korzy$¢ skuteczno$ci interwencji
1IB - sita dowoddéw/opinii jest duzo mniej znaczgca

1l - dowody i/lub ogblna zgoda, ze interwencja jest nieskuteczna.

ACMG 2011
(USA)

Konflikt interesow:
brak informacji

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

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

U niektérych pacjentow po podaniu ERT wytwarzane sg przeciwciata przeciwko enzymowi, ktére moga
zmniejszac skutecznos¢ terapii oraz powodowac niepozgdane reakcje na wlew ERT.

Konieczne jest dodatkowe leczenie wspomagajgce (aspiryna i statyny) w ramach profilaktyki
przeciwzakrzepowej oraz profilaktyka innych, zwigzanych z ChF, choréb wspdfistniejacych.

Brak informacji o poziomie dowodoéw i sile rekomendacji

HAS Sante 2010
Francja

Konflikt intereséw:
brak informacji

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

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

Zalecane postepowanie:

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

- u dorostych heterozygotycznych kobiet objawy kliniczne sg z reguty tagodniejsze i wystepujg pozniej niz u
mezczyzn. Zaburzenia nerek sg rzadsze i tagodniejsze. W tej grupie, choroba powoduje zmniejszenie
Sredniej dlugosci zycia o 10 lat. W tej grupie chorych rekomenduje sie:

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

. monitoring funkcji nerek (m.in. poszukiwanie zmian naczyniowych w biopsji nerki);

. rozpoczecie terapii enzymozastepczej w przypadku wystgpienia takich objawéw klinicznych jak
kardiomiopatia, niewydolnos¢ nerek, udar mézgu

- U kobiet i dzieci z objawami niedoboru enzymu, leczenie ERT jest proponowane w oparciu o analize
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Organizacja, rok

. d Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

indywidualnego przypadku;
- u kobiet i dzieci z tagodnymi objawami, substytucja enzymatyczna nie powinna by¢ systematyczna
(wtgczana tylko w razie potwierdzonej badaniami koniecznosci);

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

Biezgcy stan wiedzy dotyczacy populacii pediatrycznej:

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

e zalecana regularna i wnikliwa obserwacje (szczegdlnie funkcji nerek, serca i ucha);

e  za uzasadnione uznaje sie wigczenia terapii ERT w nastepujgcych sytuacjach:
o bardzo bolesne przetomy Fabry'ego gdy zastosowano juz dokanatowo: karbamazeping,
fenytoine, gabapentyne, amitryptyline;
0 poczatkowe zmiany w nerkach, sercu;
o zanik stuchu (stwierdzony obiektywnie na podstawie audiogramu);
o udar niedokrwienny.
Brak informacji o poziomie dowodoéw i sile rekomendacji

Skréty: ERT - zastepcza terapia enzymatyczna, ChF - choroba Fabry'ego, OUN - os$rodkowy uktad nerwowy, RCT - randomizowane
badanie kliniczne,

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W toku pracy otrzymano 2 opinie ekspertéw klinicznych, ktére przedstawiono w tabeli ponizej. Opinie zostaty
przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje
na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Wg prof. J. Ksigzyka, gtdwnym problemem przy stosowaniu obecnie dostepnych opcji leczenia choroby
Fabry'ego jest brak ich skutecznoéci. Jednoczesnie prof. Ksigzyk zwraca uwage, ze w przypadku stosowania
Replagalu moze wystgpi¢ ten sam problem. W opinii eksperta grupg, ktéra ma najwiekszg szanse skorzystania
na stosowaniu ocenianej technologii byliby chorzy na postaé klasyczng - nerkowg, natomiast to, czy
wnioskowana terapia bytaby skuteczna zalezatoby indywidualnie od chorego.

Prof. M. Walczak, Konsultant Krajowy w dziedzinie endokrynologii i diabetologii dzieciecej, zwraca uwage,
ze obecnie w Polsce sg dostepne terapie agalzydazg alfa i agalzydazg beta ale ich koszt powoduje, ze sg poza
finansowym zasiggiem chorych w Polsce. W opinii prof. Walczaka na leczeniu wnioskowang technologig
najbardziej skorzysta¢ mogliby chorzy z niewielkim uszkodzeniem narzgdow i uktadow.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéow klinicznych

Prof. dr hab. Janusz Ksiazyk
Kierownik Kliniki Pediatrii, Zywienia i Choréb
Metabolicznych, Instytut "Pomnik - Centrum
Zdrowia Dziecka"

Prof. dr hab. n. med. Mieczystaw Walczak

Konsultant Krajowy w dziedzinie
endokrynologii i diabetologii dzieciecej

Ekspert

Problemy ze stosowaniem Bardzo droga terapia, cena przekraczajgca

aktualnie dostepnych opcji moZzliwosci finansowe rodziny chorego. Brak Brak skuteczno$ci.
leczenia refundacji.
Potencjalne problemy ze Nigjednoznaczne k‘rytelr/a wigczenia do terapii

o el T (np. chorzy bez objawéw choroby) oraz .
stosowaniem ocenianej " . . - Mozliwy brak efektu.

- zakorniczenia terapii (np. brak skutecznos$ci lub
technologii o .

mata efektywno$¢ zastosowanego leczenia
Mozllyvqsc_l G Niejednoznaczne kryteria wigczenia do terapii
naduzyé¢/niewtasciwego T
p ; (np. chorzy bez objawéw choroby) oraz R

zastosowania zwigzanego z Nie widze.

zakoriczenia terapii (np. brak skutecznosci lub

e mata efektywnosc zastosowanego leczenia

technologii

Grupy pacjentéw, ktére moga
bardziej skorzystac ze

Chorzy ze stosunkowo niewielkim uszkodzeniem

Chorzy na postac¢ "klasyczng" - nerkowa, szybko

stosowania ocenianej narzgdoéw i uktadow. p (_)step ugca  p ostac prowadzqgca do
s niewydolnosci nerek.

technologii
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Prof. dr hab. Janusz Ksiazyk
Kierownik Kiliniki Pediatrii, Zywienia i Choréb
Metabolicznych, Instytut "Pomnik - Centrum

Zdrowia Dziecka"

Prof. dr hab. n. med. Mieczystaw Walczak

Ekspert Konsultant Krajowy w dziedzinie
endokrynologii i diabetologii dziecigecej

Chorzy ze znaczng niewydolnoscig krgzenia,

Grupy pacjentéw, ktore nie zaawansowanymi zmianami w OUN (np. po
skorzystajg ze stosowania udarach OUN), ciezkg schytkowg niewydolno$cig | Indywidualnie zmienne efekty.
ocenianej technologii nerek lub znacznym uszkodzeniem innych

narzgdow i uktadow.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 roku w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz Urz.
Min. Zdr. z 2018 r., poz. 67), obecnie we wnioskowanym wskazaniu nie sg finansowane ze srodkéw publicznych
w Polsce zadne produkty lecznicze.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako komparator dla wnioskowanej interwencji najlepiej odzwierciedlajgcy aktualng praktyke
kliniczng w Polsce i finansowany ze $rodkéw publicznych wskazat leczenie objawowe. Ponizej przedstawiono
argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca, uzasadniajac wybor komparatora oraz komentarz analitykow
Agenciji.

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykéw Agenciji

Biorac pod uwage brak finansowania ze $rodkéw
publicznych terapii opcjonalnych, przyjecie placebo
jako komparatora jest w opinii analitykéw zasadne.
Z danych przedstawionych w analizach wynika, ze

Leczenie objawowe obecnie praktyke kliniczng w ocenionym wskazaniu
(w badaniach stanowi réwniez agalzydaza beta (stosowana w
klinicznych okreslane ramach programéw charytatywnych) i w przypadku
jako placebo) podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacja

leku Replagal zostanie ona zastgpiona przez
wnioskowany lek. Z tego powodu zasadne jest
przedstawienie dodatkowych poréwnan agalzydazy
alfa z agalzydazg beta.

Komentarz Agencji:

Analitycy Agencji uznali wyb6r komparatora gtéwnego za zasadny, choé¢ jako komparator dodatkowy nalezatoby
rébwniez uznaé terapie agalzydazg beta. Wybdr przez wnioskodawce BSC jako komparatora pokrywa
sie z opinig prof. J. Ksigzyka, eksperta ankietowanego przez Agencje, ktéry rowniez wskazat postepowanie
objawowe, jako jedyng dostepng obecnie, opcje leczenia choroby Fabry'ego. Natomiast w opinii drugiego
eksperta, prof. M. Walczaka, cho¢ bardzo drogie, obecnie w Polsce stosowane sg AGA-a i AGA-b w leczeniu
choroby Fabry'ego.

Uzupetnienie analizy o komparator dodatkowy uzasadniajg informacje zawarte w odnalezionych wytycznych
klinicznych, ktére jako technologie alternatywne, wymieniajg terapie ERT agalzydaza beta (produkt leczniczy
Fabrazyme) oraz migalastat (Galafold). Lek Fabrazyme jest obecnie zarejestrowany zaréwno w UE jak i w USA
we wskazaniu tozsamym do ocenianego (dlugotrwata enzymatyczna terapia zastepcza u pacjentéw
z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry’ego), aczkolwiek jego stosowanie ograniczono do pacjentéw
powyzej 8. roku zycia. Z przegladu wytycznych klinicznych oraz literatury wynika, ze agalzydaza beta wykazuje
podobng skutecznos¢ kliniczng co agalzydaza alfa, a wyniki badania bezposrednio poréwnujgcego oba leki
zostato przedstawione w analizie klinicznej niniejszej AWA. Poniewaz nie jest to jednak lek refundowany w
Polsce, a koszty terapii sg bardzo wysokie, nie zostat on wziety pod uwage przez wnioskodawce przy wyborze
komparatoréw, aczkolwiek warto zwréci¢ uwage, ze czesé pacjentdow w Polsce korzysta obecnie z leczenia
lekiem Fabrazyme w ramach programu charytatywnego.
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Drugg technologig alternatywng dla pacjentéw z chorobg Fabry'ego jest terapia chaperonowa migalastatem
(produkt leczniczy Galafold). Galafold zostat zarejestrowany w UE w 2016 roku (w USA w 2018 roku) w leczeniu
choroby Fabry'ego dorostych i mitodziezy powyzej 16. roku zycia. Poniewaz, podobnie jak w przypadku
agalzydazy beta, koszty leczenia tym lekiem sg duze i nie jest on obecnie refundowany na terenie Polski, nie
zostat wskazany przez wnioskodawce jako komparator w niniejszej AWA. W 2016 roku migalastat byt oceniany
w raporcie brytyjskiej agencji NICE. Komitet oceniajgcy rekomendowat ten lek jako opcje w leczeniu choroby
Fabry'ego obok terapii ERT, pozostawiajgc decyzje co do wyboru terapii w gestii lekarza oraz pacjenta.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostalty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

41.1.

Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Ponizej

zestawiono kryteria wigczenia i wytgczenia badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

e Ocena

stezenia Gb3 w surowicy i osadzie
moczu, ocena spichrzania Gb3 w
tkankach, przewodnictwo nerwowe,
czucie temperatury i wibracji,
wydzielanie potu, jakos$¢ zycia.

terapii:
zdarzenia

bezpieczenstwa

tolerancja wlewu,

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Populacja B
L]
e Produkt Replagal — agalzydaza alfa . ) A
(AGA-a) podawany w  dawce W zwigzku z matg liczbg badan dla
02mg/l€g masy ciata co drugi AGA-a wnioskodawca w analizie
ty:dzieh we wlewach, dozylnych | ® Produkt Replagal lub | przedstawit rowniez wyniki badan dla
Interwencja trwajacych okofo 40 minut, _Fabrazy_rpe podawany w agalzydazy .beta., uzasadniajgc tg
) ) innym niz zalecany schemacie | podobny dziataniem obu substanciji
* Enzymatyczna Terapia Zastepcza: dawkowania. oraz rzadkim wystepowaniem choroby.
Replagal i Fabrazyme, w przypadku Zdaniem analitykéw nie jest to
badr?\r? bez randomlzaql, w ktqrych zasadne podejscie.
wyniki podano fgcznie dla obu lekow.
Wg analitykéw Agencji komparatorem
dodatkowym powinna by¢ agalzydaza
beta. Agalzydaza beta nie jest co
prawda aktualnie refundowang
o brak leczenia przyczynowego . technologig medyczng, jednakze jest
L P /placebo. * Fabrazyme, migalastat stosowana, podobnie jak agalzydaza
alfa, w ramach programoéw
charytatywnych i w  przypadku
refundacji leku Replagal zostanie
zastgpiona przez wnioskowany lek.
e Ocena skutecznosci terapii: przezycie
catkowite, wystgpienie specyficznych
powiktan narzgdowych, czas do ich
wystgpienia, nasilenie i ocena
progresji — powiklania nerkowe, . . .
sercowo-naczyniowe, zotgdkowo- F?_;T?(k%k':exli(; - nnik:
jelitowe, bol neuropatyczny i zuzycie armakocynamixa, — czynn We wigczonych badaniach klinicznych
UL Gy lekow przeciwbdlowych ocena predykcyjne, ocena zlogéw oceniano gtéwnie zastepcze punkty
koncowe ’ Gb3 w materiale biopsyjnym

jako jedyny oceniany punkt
koncowy

koncowe.
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Parametr Kryteria wiagczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
niepozadane, w tym ciezkie, powazne,
zwigzane z leczeniem prowadzgce do
zakonczenia leczenia,
immunogennos¢.
Badania RCT — poréwnanie AGA-a vs
brak leczenia, placebo; lub AGA-b vs Badania RCT oceniajgce
placebo  (leki w  prawidtowym nieprawidtowe  dawkowanie
dawkowaniu), w populacji 210 leku,
pacjentow, Wielkos¢ proby <10
Badania ~ bez  randomizacji - Badania bez randomizacji
eksperymentalne, obserV\{achne, na oceniajace wytgcznie AGA-b
pod_::,t?weh E{ignych z reje:g;, klaré (produkt Fabrazyme), Nie jest jasne dlaczego wnioskodawca
(S)Z%I’fear:chll?T' o(cAeglzjgcei AG?A-tL)j), Badania bez randomizacji Erzty _ ba?amach R_CT _rtozszerz_y’f
stosowane dtuzej niz 1 rok, w oceniajace populacje <100 ryelnadwqc§e?|a o Inna |r_1.erwinqe{
populac powyze; 100 pacieniow (ie | Paceniow (e dotycey badan | (203276 bele) pomimo 2 wskaza
dotyczy badan z grupg kontrolng) z grupa kontrolng), 28 w bacarniach wall kujacyen sig co
’ . o przegladu interwencjg powinna byc¢

Typ badan Badania bez randomizacji z grupg Badania bez randomizacji o | ggalzydaza alfa lub Enzymatyczna
kontrolng dla przynajmniej 50 chorych, okresie obserwacji krotszym | Terapia Zastepcza — wylacznie, w
Badania w populacji dzieci — nie n|z.1 rok, . | przypadku badan bez randomizacji, w
wprowadzono kryterium Qp|sy przyp.adkow, padanla in ktor’ych wyniki podano .{qcznle dla (?pu
ograniczajgcego na czas trwania vitro, badania na zwierzetach, | lekow.  Rozszerzenie kryteriow
leczenia i wielkos¢ proby (brak | e Badania w populacji dzieci ‘(’j"*ac.ze”'?.o?g?'zycdgze beta prowadzi
jakichkolwiek opublikowanych badan < 7. roku zycia otrzymujacych o niespéjnosci PICO.
w populacji dzieci z ChF liczacej >100 ERT,
pacjentow), Opracowania  wtérne  nie
Przeglady systematyczne oceniajgce bedace przegladami
produkt Replagal lub ogétem ERT systematycznymi lub
(AGA-a i AGA-b) opublikowane w przeglady systematyczne
ciggu ostatnich 10 lat (. od 2008 oceniajgce tylko AGA-b
roku).

e Publikacie w jezyku polskim lub o ) )
Inne kryteria angielskim, * Publikacje w innych jezykach | g, uwag.
o niz w kryteriach wigczenia.
e Bez ograniczen czasowych.

Skréty: ChF - choroba Fabry'ego, ERT - enzymatyczna terapia zastepcza, AGA-a - agalzydaza alfa, AGA-b agalzydaza beta, PL - program
lekowy, Gb3 - globotriaozyloceramid,

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych, przeszukano bazy: MEDLINE (via Pubmed), EMBASE, Cochrane Library, rejestry badan klinicznych
(http://www.clinicaltrials.gov, www.clinicaltrialsregister.eu), a takze abstrakty z doniesien konferencyjnych
towarzystw naukowych (International Conference On Rare Diseases And Orphan Drugs, European Conference
on Rare Diseases, Annual Symposium of the Society for the Study of Inborn Errors of Metabolism, International
Congress of Inborn Errors of Metabolism and Neonatal Screening, Society of Inherited Metabolic Disorders
Annual Meeting oraz Lysosomal Disease Network's WORLD Symposium). Jako date ostatniego wyszukiwania
podano 6 kwietnia 2018 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset, natomiast nieprawidlowo w zakresie kwalifikacji odnalezionych badan (do analizy nie
wigczono badania Goker-Alpan 2016, ktére zostato odnalezione w ramach kontrolnego przegladu
systematycznego przeprowadzonego przez analitykow Agencji).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach: MEDLINE, EMBASE oraz Cochrane
Library z zastosowaniem haset dotyczgcych wnioskowanej technologii (Replagal, agalsidase alfa) i jednostki
chorobowej (choroba Fabry'ego). Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 16.08.2018 r. W wyniku
wyszukiwan wiasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agencji odnaleZli
badanie Goker-Kaplan 2016 spetniajgce kryteria wigczenia przyjete przez wnioskodawce. Badanie zostato
uwzglednione w AKL wnioskodawcy w ramach uzupetnien raportu HTA wzgledem wymagah zawartych
w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan.
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4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 5 przeglagdow systematycznych z metaanalizg
(El Dib 2017, EI Dib 2016, Pisani 2017, Rombach 2014, Alegra 2012) oraz 5 przegladéw systematycznych bez
metaanalizy (Keating 2012, Alfadhel 2011, Caballero 2010, Lidove 2010, Shaefer 2009). Wszystkie odnalezione
przeglady systematyczne uwzgledniaty badania, w ktérych stosowano zaréwno agalzydaze alfa (AGA-a) jak
i agalzydaze beta (AGA-b).

Oprécz przeglgdédw systematycznych wnioskodawca do analizy klinicznej wigczyt 4 badania kliniczne
zrandomizacjg. Dwa z nich dotyczg poréwnania skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa AGA-a z placebo
(Hughes 2008 i Schiffmann 2001, publikacje z faz przedtuzonych: Schiffmann 2003 i Schiffmann 2006), a dwa
pozostate AGA-b z placebo (Banikazemi 2007 i Eng 2001, publikacje z faz przedtuzonych: Germain 2007
i Wilcox 2004).

Ponadto wnioskodawca w ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnalazt rowniez:

¢ 11 publikacji prezentujgcych dane z rejestréw pacjentéw z chorobg Fabry'ego, z czego 7 publikaciji
dotyczyto leczenia agalzydaza alfa pacjentéw z rejestru Fabry Outcome Survey (FOS) (Beck 2004,
Hoffmann 2005, Mehta 2009, Hughes 2011, Feriozzi 2012, Beck 2015, Beck 2018), a 4 pozostate
dotyczyly leczenia ogdlnie terapig ERT;

e 2 publikacje z badan bez randomizacji: Arends 2018 — retrospektywne badanie kohortowe majgce na
celu poréwnanie AGA-a vs AGA-b i Goker-Alpan 2015 — otwarte badanie kliniczne oceniajgce
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo terapii AGA-a u chorych na ChF wczesniej nieleczonych lub
zmieniajgcych terapie z AGA-b.

e 7 publikacji prezentujgcych wyniki leczenia agalzydaza alfa dzieci z chorobg Fabry'ego (wyniki rejestru
FOS - publikacje Ramaswami 2007, Hoffmann 2007a, Ramaswami 2012; wyniki badania klinicznego,
niekontrolowanego: TKT023: publikacje Ries 2006, Schiffmann 2010, Schiffmann 2014 oraz badania
klinicznego, niekontrolowanego Goker-Alpan 2016).

Dwie z wymienionych powyzej publikacji (Goker-Kaplan 2016 i Arends 2018) zostaty wigczone do AKL
wnioskodawcy po uzupetnieniu analizy wzgledem wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych
wymagan.

Poniewaz celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa AGA-a, wyniki
zbadan w ktérych poréwnano AGA-b z placebo nie zostang zaprezentowane w AWA. Pominieto réwniez
badania, w ktérych wyniki analizowano tgcznie dla AGA-a i AGA-b, poniewaz istniejg badania RCT wytacznie
dla wnioskowanej technologii.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono charakterystyke 2 randomizowanych badan klinicznych, wiaczonych do AKL
whnioskodawcy, dotyczacych poréwnania AGA-a z placebo.

Tabela 11. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Hughes 2008 Prospektywne, RCT, | Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
Z_rc’)d#o _ Egg‘;’rﬂjgie ng\é/\::gizoonneé  rozpoznanie  choroby  Fabry'ego | Stezenie Gb3 w migsniu sercowym;
Tardanale | wecwace | Gwmolegym, | SRS, AN R0 | oot
Therapies hipoteza: superiority badaniu genotypowym: . pomiar masy lewej komory serca

w badaniu rezonansu

Interwencia: . hemizygotyczni mezczyzni;

Grupa AGA-a: dozylnie w
dawce 0,2 mgkg co 2
tygodnie,

Grupa PLC: 0,2 mgkg
dozylnie co 2 tygodnie;

Okres obserwadiji:

6 miesiecy, dodatkowo 24-

miesieczny okres obserwacji
open-label;

> 18 lat;

zwigkszona masa lewej komory serca
w badaniu echokardiograficznym.

Kryteria wykluczenia:

staly rozrusznik serca;

przeciwwskazania do biopsji miesnia
sercowego;

Liczba pacjentéw
Grupa AGA-a: 7

magnetycznego;

. pomiar masy lewej komory serca
w badaniu
echokardiograficznym;

e ocena dtugosci trwania zespotu
QRS w EKG (elektrokardiogram);

. stezenie Gb3 w osadzie moczu i
osoczu;

. bezpieczenstwo.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Grupa PLC: 8

Schiffmann Prospektywne badanie RCT, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

2,001* pOdWOJ.me zaslgplone, Wi choroba Fabry’ego potwierdzona w | Ocena boélu neuropatycznego za

Zrédio u!dad2|e. rownaleglym, badaniu deficytu aktywnosci alfa- | pomocg kwestionariusza oceny bolu

finansowania: hipoteza: superiority galaktozydazy A, (z ang. Brief Pain Inventory, BPI);

%aer;zkiagonc Interwencja: o e hemizygotyczni mezczyzni; Pozostate:

p Grupa AGA-a: dozyinie W |, o). Patologia nerek:

dawce 0,2 mgkg co 2 ’ )
tygodnie; e obecno$¢ bdlu neuropatycznego; i Eidst?tekk’ ) prﬁWldlowych
Grupa PLC: 0,2 mg/kg co 2 | Kryteria wykluczenia: gbusziow ner o’wyc ’
tygodnie e  potrzeba dializowania Iub stan po | ° odsetek kigbuszkow ne_rkoyvych z
Pacjenci podczas trwania przeszczepieniu nerki; poszerzeniem me’zanglum,
badania dodatkowo stosowali | ,  czestnictwo w innym badaniu; *  odsetek kigbuszkow n.erk(?wych z
leczenie przeciwbdlowe ogniskowym szkliwieniem;

. resztkowa aktywnos$¢ enzymu > 15%;

(karbamazepina, e odsetek klebuszkéw nerkowych

gabapen_tyna, fenyto?na, e leczenie warfaryng; o) typie obsolescent
lamotrygina, ~ nor-tryptylina, | ;o/1, pacjentow (zmartwiajgcym).

amitryptylina) oraz ACEI oraz . . .

ARB: Grupa AGA-a: 14 Funkcjonowanie nerek:

Okres obserwagii: Grupa PLC: 12 *  Klirens inuliny;

6 miesiecy, w wydtuzonej . klirens kreatyniny.

fazie okres obserwaciji Analiza Gb3:

wyniost: 4-4,5 roku, e W O0SOCZU:

e wmoczu;

e wnerkach (tkanka biopsyjna).

Zmiany w EKG (dlugos¢ trwania
zespotu QRS).

Zmiana masy ciala.
Bezpieczenstwo.

*pozostate publikacje do badania Schiffmann 2001: Schiffmann 2006, Schiffmann 2003

Skroéty: RCT - badanie randomizowane, AGA-a — agalzydaza alfa, PLC — placebo, ACEI — inhibitory konwertazy angiotensyny, ARB
antagonisci receptora angiotensynowego, Gb3 — globotriaozyloceramid, BPI — krétki inwentarz bolu (mierzy stopien nasilenia dolegliwos$ci
bélowych), QRS — fragmentu zapisu elektrokardiograficznego, EKG — elektrokardiogram.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan Hughes 2008 i Schiffmann 2001 znajduje sie w rozdziale 5 AKL
whnioskodawcy. Pozostate badania wiaczone do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane
w rozdziatach 6, 7, i 8 AKL wnioskodawcy.

W ponizszej tabeli przedstawiono skrécony opis poszczegoinych punktéow koncowych istotnych
w analizowanym wskazaniu.

Tabela 12. Opis istotnych punktéw koncowych w analizowanym wskazaniu

Punkt koncowy Poprawa

Ocena czynnosci nerek

U os6b zdrowych, ktére nie majg chorych nerek, wartos¢ wskaznika eGFR powinna byé
Wspétczynnik filtracji ktebuszkowej (eGFR) | wieksza od 90 ml/min/1,73 m2 Im nizsza warto$¢ eGFR, tym bardziej zaawansowana
postac niewydolnosci nerek.

Odsetek prawidtowych kitebuszkéw Zmniejszenie liczby prawidtowych kiebuszkéw nerkowych moze $wiadczy¢é o
nerkowych niewydolnosci nerek.

Odsetek kiebuszkéw nerkowych z Wzrost liczby ktebuszkéw nerkowych z poszerzeniem mezangium jest zwigzany z
poszerzeniem mezangium nasilaniem proceséw chorobowych.

Odsetek kiebuszkéw nerkowych z Wzrost liczby kiebuszkéw nerkowych z ogniskowym segmentalnym szkliwieniem jest
ogniskowym segmentalnym szkliwieniem zwigzany z nasilaniem proceséw chorobowych.

Odsetek kiebuszkéw nerkowych o typie Wzrost liczby kiebuszkéw nerkowych o typie zmartwiajacym jest zwigzany z nasilaniem
zmartwiajgcym procesow chorobowych.

Ocena parametrow sercowych

Wskaznik masy lewej komory serca (LVMI) | Jednym z powiktan ChF jest przerost lewej komory serca (LVH). Spadek wskaznika
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Punkt koncowy

Poprawa

LVMI wskazuje na zmniejszenie przerostu i poprawe stanu pacjentéw.

Masa lewej komory serca (LVM)

Podobnie jak w przypadku LVMI, zmniejszenie wartosci oznacza zmniejszenie przerostu.

Zmiana czasu trwania zespotu QRS

Norma czasu trwania catego zespotu QRS miesci sie w granicach od 0,06 s do 0,10 s.

(fragmentu zapisu EKG)

Ocena bélu

Ocena bélu neuropatycznego wg
kwestionariusza BPI (Brief Pain Inventory,
skrocony inwentarz boélu)

Ocena w skali od 0 do 10, gdzie wyzsza wartos¢ oznacza silniejszy bol.

Pozostate punkty koncowe

Ocena stezenia globotriaozyloceramidu
(Gb3) w osoczu lub w osadzie moczu

Stezenie Gb3 wyraznie wzrasta w przypadku choroby Fabry'ego. Obnizenie parametru
oznacza poprawe.

Pomiar deacetylowanej formy Gb3 jest tatwiejszy w poréwnaniu ze standardowym Gb3.
Poziom tego parametru wzrasta w przypadku ChF. Obnizenie parametru oznacza
poprawe.

Ocena stezenia lyso-Gb3

Ocena spichrzania globotriaozyloceramidu

(Gb3) Oceny dokonuje sie poprzez biopsje narzadéw zmienionych chorobowo.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy
Whnioskodawca dokonat oceny badan randomizowanych uwzglednionych w analizie klinicznej za pomocag
narzedzia Cochrane Collaboration stuzgcego do oceny ryzyka btedu systematycznego oraz skali Jadada.
Jakos$¢ badan bez grupy kontrolnej oceniono skalg NICE, natomiast badania obserwacyjne z grupg kontrolng
oceniono skalg NOS.

Zarowno w badaniu Hughes 2008 jak i Schiffmann 2001 brak jest doktadnego opisu metody randomizacji, co wg
wnioskodawcy jak i analitykow Agencji, skutkuje niejasnym ryzykiem w domenie ,metoda randomizacji".
Dodatkowo wnioskodawca ocenit ryzyko w badaniu Hughes 2008 jako niejasne w domenie "Inny czynnik",
z powodu niejasnego powigzania autorow badania z firmami, ktére sponsorowaty badanie. Wg analitykdw
Agencji ryzyko to jest wysokie, poniewaz z informacji podanych w publikacji wynika, Ze sponsor badania byt
zaangazowany w analize wynikdw badania, natomiast badacze otrzymywali granty od producenta leku.
W pozostatych domenach, w obu ocenianych badaniach, zaréwno wnioskodawca jak i analitycy Agencji, ocenili
ryzyko popetnienia btedu systematycznego jako niskie.

Tabela 13.0cena ryzyka btedu wg Cochrane Collaboration

Oceniany element Hughes 2008 Schiffmann 2001
Metoda randomizacji niejasne niejasne

Ukrycie kodu randomizacji niskie niskie
Zaslepienie badaczy i pacjentéw niskie niskie
Zaslepienie oceny efektow niskie niskie
Niekompletne dane nt. efektéow niskie niskie
Selektywne raportowanie niskie niskie
Inny czynnik wysokie niskie

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (rozdziat 14 AKL wnioskodawcy):

e W badaniach Hughes 2008 i Schiffmann 2001 populacja biorgca udziat w badaniu byla niewielka
(odpowiednio 15 i 26 pacjentéw), co jest zwigzane z rzadkim wystepowaniem ocenianego schorzenia.

e Istnieje mato danych dotyczacych skutecznosci AGA-a w populacji pediatrycznej, a mato liczne grupy
w badaniach dodatkowo utrudniajg ocene istotnosci statystycznej wynikéw.

o Tylko w dwdch badaniach opracowanych na podstawie rejestrow przeprowadzono analize poréwnawczg
z kohortg nie otrzymujgcg terapii ERT, co ogranicza mozliwos¢ poréwnawczej oceny AGA-a i braku
leczenia poza badaniami RCT.
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e Znaczgca czes¢ wynikdbw w badaniach dotyczy zastepczych punktéw koncowych (stezenie Gb3 lub
spichrzanie Gb3), ewentualnie oceny czynnosci nerek czy parametréw sercowych, natomiast ograniczone
sg dane odnosnie oceny smiertelnosci lub istotnych klinicznie punktéw korncowych.

e "W probie Beck 2015 jako grupe kontrolng uwzgledniono kohorty z kilku innych badan, gdyz kohorta
nieleczona z rejestru FOS w niewielkim stopniu spetniata przyjete kryteria wigczenia ERT — z uwagi na ten
fakt, porébwnawczg ocene wykonano dla znacznie mniejszej populacji, niz ogdlnie uwzglednieni w probie
chorzy z rejestru FOS” (strona 228 AKL wnioskodawcy).

e ,Badanie Beck 2018 przedstawiato najnowsze dane z rejestru FOS, jednak oceniono w nim tylko czestos¢
wystepowania klinicznie istotnego zdarzenia, wiec wyniki innych punktow korcowych dla najwiekszej
kohorty ocenionej w ramach rejestru FOS nie sg obecnie dostepne” (strona 228 AKL wnioskodawcy).

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e Populacje w badaniach Hughes 2008 i Schiffmann 2001 stanowig , tym samym
brak jest wynikéw z badan RCT dotyczacych stosowania terapii AGA-a w catkowitej populacji kwalifikujgcej
sie do programu lekowego ( ).

e Do badania Ramaswami 2007 wigczano dzieci ponizej 7. roku zycia,

e Badania opracowane na postawie rejestru FOS byty finansowane przez firme Shire HGT (producenta leku
Replagal).

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e W badaniach opracowanych na podstawie rejestrow czes¢ pacjentéw zostata uwzgledniona
jednoczesnie w kilku publikacjach, co ogranicza wzajemne poréwnanie.

e W badaniach z grupg kontrolng opracowanych na podstawie rejestru istniata pewna heterogenicznos$¢
miedzy kohortami leczonych/nieleczonych chorych mogaca przektada¢ sie na wyniki koricowe
poréwnania — niemniej jednak, wykonano dodatkowe analizy wrazliwosci oceniajgce wptyw tych réznic
na wynik.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e Wartosci standardowego odchylenia niektérych punktéw koncowych wnioskodawca odczytywat
z wykresu, a pozostate wartosci SD obliczat we wtasnym zakresie, co moze wptywaé na doktadnos¢
obliczeh.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

421. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4211, Wyniki analizy skutecznosci

Populacja os6b dorostych

Skutecznos$¢ kliniczna — poréwnanie AGA-a z placebo

Ponizej przedstawiono wyniki randomizowanych badan klinicznych Hughes 2008 i Schiffmann 2001
dotyczacych stosowania wnioskowanej technologii (AGA-a) w populacji docelowej. Dla badania Schiffmann
2001, tam gdzie byto to mozliwe, przedstawiono wyniki w dtuzszym okresie obserwacji zawarte w publikacjach
Schiffmann 2003 (okres obserwacji 3 lata) i Schiffmann 2006 (4,5 roku). Pogrubieniem zaznaczono wyniki
istotne statystycznie.

Przezycie
W badaniach Hughes 2008 i Schiffmann 2001 nie oceniano punktéw koricowych zwigzanych z przezyciem.
Jakosé¢ zycia

W badaniach Hughes 2008 i Schiffmann 2001 nie oceniano punktéw koricowych zwigzanych z jako$cig zycia.
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Istotne klinicznie punkty zwigzane z przebiegiem choroby
Ocena bdlu

W badaniu Schiffmann oceniano skale bdlu neuropatycznego za pomocg skréconego kwestionariusza BPI.
W grupie pacjentéw leczonych agalzydazg alfa odnotowano istotnie statystycznie wiekszg redukcje
we wszystkich podskalach BPI w poréwnaniu do grupy placebo.

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci - ocena natezenia bélu wg BPI (wyniki badania Schiffmann 2001)

Okres Zmiana wzgledem wartosci poczatkowej, Srednia
Punkt konncowy obserwacji MD* (95% CI)
[mies.] AGA-a (N=14) PLC (N=12)
BPI, ocena najsilniejszego
natezenia bélu bez 199 -0.49 -2,56 (-4,51; -0,61)
stosowania lekow ’ ’ p = 0,0099
przeciwbélowych
6
s -2,00 (-3,66; -0,34)
BPI, typowe natezenie bolu -1,1 -0,7 p=0,0179
BPI, ocena wptywu bélu na A1 06 2,10 (-3,92; -0,28)
funkcjonowanie ’ ’ p = 0,0236

Skroty: BPI - krétki inwentarz bélu (mierzy stopien nasilenia dolegliwosci bolowych), AGA-a - agalzydaza alfa, PLC - placebo
* obliczenia wtasne wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych

Pozostate punkty koncowe

Ocena czynnosci nerek

Ocene funkcji nerek przedstawiono jedynie w publikacji Schiffmann 2001. Po 6 miesigcach terapii AGA-a i
placebo nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w ryzyku wystgpienia: schytkowej
niewydolno$ci nerek wymagajgcej dializy. Ponadto w badaniu wykazano statystycznie istotng przewage AGA-a
w poréwnaniu z placebo pod wzgledem zwigkszenia klirensu kreatyniny po 6 miesigcach terapii. Nie wykazano
statystycznie istotnej réznicy miedzy grupami pod wzgledem zmniejszenia klirensu inuliny, cho¢ spadek
poziomu inuliny byt mniejszy w grupie AGA-a w poréwnaniu do grupy placebo.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci - ocena czynnosci nerek (wyniki badania Schiffmann 2001)

Okres AGA-a (N=13) | PLC (N=11)
Punkt koncowy obserwacji - . . MD (95% CI)»
[mies.] Srednia [ml/min/1,73 m?](SD*)
Zmiana wzgledem wartosci .
poczatkowe;j - klirens 2,10 (12,26) -16,10 (20,56) 18,20 (:"3}]’03;1 49)
kreatyniny 6 p=9
Zmiana wzgledem wartosci 13,30 (-1,1; 27,7)
poczatkowej - klirens inuliny -6,20 (11,18) -19,50 (23,61) p=0,07

Skroty: SD - odchylenie standardowe, AGA-a - agalzydaza alfa, PLC - placebo, MD - $rednia réznic

* obliczenia wtasne wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych

A obliczenia analitykow Agenciji

Dodatkowo w trakcie przedtuzonej fazy badania Schiffmann 2001, w ktérej wszyscy pacjenci biorgcy udziat
w badaniu byli leczeni agalzydazg alfa, po 4 latach odnotowano spadek wskaznika filtracji ktebuszkowej (eGFR)
z 88,4 ml/min/1,73 m2 do 75 ml/min/1,73 m2. Im nizszy poziom tego parametru tym bardziej zaawansowana
niewydolno$¢ nerek.

Ocena histopatologii nerek

Ocene tego punktu kohcowego wykonano jedynie w badaniu Schiffmann 2001. W grupie pacjentéw leczonych
AGA-a w poréwnaniu do grupy placebo, istotnie statystycznie zwiekszyt sie odsetek prawidtowych kiebuszkow
nerkowych, a takze zmniejszyt sie odsetek nieprawidtowych kiebuszkéw z poszerzeniem mezangium
po 6 miesigcach terapii.

Leczenie AGA-a spowodowato rowniez istotne statystycznie zwiekszenie odsetka nieprawidtowych ktebuszkow
z ogniskowym segmentalnym szkliwieniem w poréwnaniu do leczenia PLC. W obu grupach odnotowano wzrost
odsetka nieprawidtowych kiebuszkéw nerkowych o typie zmartwiajgcym, jednak wzrost ten byt wiekszy w grupie
PLC, a zmiany miedzy grupami nie byty istotne statystycznie.
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Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci - ocena histopatologii nerek (wyniki badania Schiffmann 2001)

Okres Zmiana wzgledem wartosci poczatkowej, Srednia (SD*)
Punkt koncowy obserwacji MD (95% CI)»
[mies.] AGA-a (N=12) PLC (N=9)
Odsetek prawidiowych 24,1 (7,85; 40,35)
kiebuszkéw nerkowych 8,1(15.24) -16 (22.8) p = 0,004
Odsetek kiebuszkow -29,00 (-46,25; -
nerkowych z poszerzeniem -12,5 (17,32) 16,5 (23,1) 11,75)
mezangium p = 0,001
Odsetek kiebuszkow 6
nerkowych z ogniskowym R 7,00 (1,51; 12,49)
segmentalnym 4.0(7.27) 3.0(4.8) p =0,012
szkliwieniem
Odsetek kigbuszkow .
nerkowych o typie 0,4 (17,32) 2,5(10,2) -2,10 (_1_4’85‘ 10,65)
c p =0,747
zmartwiajagcym

Skréty: SD - odchylenie standardowe, AGA-a - agalzydaza alfa, PLC - placebo, MD - $rednia réznic
* obliczenia wtasne wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych
A obliczenia analitykow Agenciji

Ocena parametréw sercowych

W badaniu Hughes 2008 odnotowano zmniejszenie masy lewej komory serca w grupie pacjentéw leczonych
AGA-a w poréwnaniu do grupy PLC, mierzonej zarébwno za pomocg badania echokardiograficznego jak
i rezonansu magnetycznego, ale istotng statystycznie zmiane odnotowano tylko w przypadku badania MRI.

Srednia zmiana dilugosci trwania zespotu QRS nie réznita sie istotnie statystycznie miedzy analizowanymi
grupami zaréwno w badaniu Hughes 2008, jak i w badaniu Schiffmann 2001.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci - ocena parametréw sercowych

Zmiana wzgledem wartosci poczatkowej,
Al Srednia (SD*)
Punkt korncowy obserwaciji Badanie MD (95% CI)A
[mies.] AGA-a N PLC N
Ocena masy LV wg
badania -41,9 (-104,77; 20,97)
echokardiograficznego Hughes 2008 -20,40 (66,63) 7 21,50 (57,70) 8 b > 0191
[a]
Ocena masy LV wg ) -33,30 (-58,04; -8,56)
badania MRI [g] 6 Hughes 2008 11,5 (29,53) 7 21,8 (15,6) 7 b = 0,008
Schiffmann -6,00 (-14,55; 2,55)
-2,4 (14,59) 14 3,6 (4,05) 12 _
Zmiana czasu trwania 2001 p=0,169
zespotu QRS [ms]
Hughes 2008 -12,9 (11,8) 7 4,0 8 p=0,8**

Skroty: SD - odchylenie standardowe, MRI - rezonans magnetyczny, AGA-a - agalzydaza alfa, PLC - placebo, LV - lewa komora serca,
QRS - fragmentu zapisu elektrokardiograficznego, MD - $rednia réznic

* obliczenia wtasne wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych

** nie podano warto$ci MD w publikacji

A obliczenia analitykéw Agenc;ji

Ocena stezenia Gb3

Zarowno w badaniu Hughes 2008 jak i w badaniu Schiffmann 2001 stwierdzono istotnie statystycznie wieksza
redukcje stezenia Gb3 w osoczu w grupie stosujgcej AGA-a w poréwnaniu z grupg stosujgcg placebo. Réwniez
poziom Gb3 w osadzie moczu zmniejszyt sie istotnie statystycznie bardziej w grupie pacjentow leczonych
AGA-a w porownaniu do grupy PLC. Natomiast réznica w redukcji stezenia Gb3 w bioptacie nerki w badaniu
Schiffmann 2001 nie byla istotna statystycznie pomiedzy obiema grupami. W badaniu Hughes 2008 réznica
w zmianach stezenia Gb3 w miesniu serca rowniez nie osiggneta istotnosci statystycznej.
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Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci - ocena stezenia globotriaozyloceramidu

Zmiana wzgledem wartosci poczatkowej, sSrednia
Okres (SD*)
Punkt koncowy obserwaciji Badanie MD (95% CI)A
[mies.] AGA-a N PLC N
Schiffmann -5,79 (-7,65; -3,93),
-6,56 (2,81) 14 -0,77 (1,59) 11
Gb3 w osoczu 2001 p <0,001
[nmol/ml] Hu - - ‘.
ghes ) - 6,77 (-8,82; -4,72)
2008 6,22 (2,78) 7 0,55 (0,99) 8 p <0,001
. . -1019,00
Gb3 w osadzie moczu Schiffmann N
[nmolig kreatyniny] 2001 -686 (1115,01) 14 333 (1326,65) 11 (-1975_,77, -62,2),
p =0,037
6 -1027,00
Gb3 w osadzie moczu Hughes Ay .
[nmol/24 godz.] 2008 -1052 (1209,11) 7 -25 (429,927) 8 (-1919,5)8, 134,42)
p = 0,024
Gb3 w bioptacie nerki Schiffmann ) ) -3,10 (-8,85; 2,65),
[nmol/mg tkanki]a 2001 4.0(7.3) " 0.9(54) 9 p=0,29
Stezenie Gb3 w .
miesniu serca H;gggs -0,13 (0,39) 6 0,05(0,23) 8 o1 i(())ZY%M)
[nmol/ug biatka] p=0

Skroéty: SD - odchylenie standardowe, MRI - rezonans magnetyczny, AGA-a - agalzydaza alfa, PLC - placebo, Gb3 - globotriaozyloceramid,
MD - $rednia réznic

* obliczenia wtasne wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych

** w grupie PLC po rozpoczeciu terapii AGA-a stwierdzono istotng redukcje stezenia Gb3 w osoczu (-7,3 [SD: 1,1] nmol/ml, p <0,001 vs
warto$¢ wyjsciowa), ktéra utrzymata sie przez caly okres otwartej fazy wydtuzonej oraz znamienng $rednig redukcje Gb3 w osadzie moczu
(52% zmniejszenie w 51. tygodniu, p = 0,081 vs placebo).

A obliczenia analitykow Agenciji

Wyniki badania Schiffmann 2001 po 2 latach od rozpoczecia leczenia (6 miesiecy fazy RCT i 18 miesiecy fazy
otwartej, podczas ktérej wszyscy pacjenci byli leczeni agalzydazg alfa) wskazujg, ze u 18 z 25 pacjentow
odnotowano istotng statystycznie redukcje stezenia Gb3 zaréwno w osoczu jak i w osadzie moczu w
odniesieniu do poczatku leczenia.

W pozostatych punktach koncowych ocenianych wsréd pacjentéw z badania Schiffmann 2001, takich jak: ocena
zmiany masy ciata, ocena stosowania lekéw przeciwbdlowych, ocena czucia ciepta i zimna, ocena
przewodnictwa nerwowego oraz ocena wydzielania potu nie odnotowano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupami.

Skutecznos$é praktyczna — porownanie AGA-a z brakiem leczenia oraz dodatkowo wyniki badan
niekontrolowanych

Oprécz badan randomizowanych wnioskodawca witgczyt do przeglgdu systematycznego réwniez badania
retrospektywne, opracowane na podstawie rejestrow medycznych: europejskiego FOS (Fabry Outcome
Survey), holenderskiego oraz kanadyjskiego CFDI (Canadian Fabry Disease Initiative). Wigczone do tych
badan populacje byty stosunkowo duze (od 545 do ponad 2 tys.), a okres obserwacji obejmowat od 3 do 5 lat.
W niniejszej AWA zaprezentowano jedynie wyniki tych badan, ktére dotyczyly pacjentéw leczonych agalzydazg
alfa.

Przezycie catkowite

W badaniach dotyczgcych skuteczno$ci praktycznej uwzgledniajgcych populacje os6b dorostych nie oceniano
punktow kohicowych zwigzanych z przezyciem.

Jakos¢ zycia
Wyniki odnosnie jakosci zycia przedstawiono jedynie w badaniach bez grupy kontrolnej, prezentujgcych wyniki
danych z europejskiego rejestru FOS.

W publikacjach Beck 2004 i Hoffmann 2005, dla kohorty 59 pacjentéw, w pierwszym roku leczenia agalzydaza
alfa raportowano istotng statystycznie poprawe jakosci zycia pacjentéw z 0,64 do 0,74 wg wskaznika
uzytecznosci kwestionariusza EQ-5D, i poprawa ta utrzymywata sie do konca drugiego roku terapii. Wynik ten
nie réznit sie istotnie w poréwnaniu z referencyjnym wynikiem EQ-5D dla wybranej populacji oséb zdrowych
w Wielkiej Brytanii.
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W publikacji Mehta 2009 po 5 latach terapii AGA-a odnotowano istotng statystycznie poprawe wskaznika
uzytecznosci wg kwestionariusza EQ-5D o 0,07 w stosunku do wartosci referencyjnej wsréd 51 badanych
pacjentow.

W publikacji Hughes 2011 przedstawiono ocene jakosci zycia wg wskaznika EQ-5D i wg wskaznika EQ
z wizualng skalg analogowg (VAS). Zaréwno wsréd mezczyzn (odpowiednio 37 i 30 pacjentow) i kobiet (23 i 20
pacjentek) odnotowano poprawe jako$ci zycia, jednak zmiany nie byly istotne statystycznie.

Doktadne wyniki dotyczace jakosci zycia przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci - ocena jakosci zycia

Okres EQ-5D réznica wzgledem normy
Badanie obserwacji EQ-5D (zmiana wzgledem wartosci
[mies.] wyjsciowej)

Brak roznic wzgledem wyniku EQ-5D
uzyskanego w referencyjnej grupie
0s6b z UK

Beck 2004/Hoffmann 24 Poprawa wyniku z 0,64 (SD: 0,32) do 0,74 (SD: 0,26)
2005 po roku leczenia (N = 59)

1 rok (N =41): 0,09 (SD: 0,25); p =
0,0247

2 rok (N =48): 0,11 (SD: 0,23); p =

Mehta 2009 60 b.d. 0,0026

3 rok (N =44): 0,06 (SD: 0,24); NS

5rok (N =51): 0,07 (SD: 0,25); p =
0,0483

EQ-5D, po 4 latach terapii: u kobiet (N = 23) poprawa wyniku z 0,61 (SD: 0,4) do 0,69 (SD:
0,3); p = 0,055; u mezczyzn (N = 37) poprawa wyniku z 0,63 (SD: 0,3) do 0,72 (SD: 0,2),
Hughes 2011 6 p=0,079
EQ VAS, po 4 latach terapii: u kobiet (N = 20) wzrost z 66,8 (SD: 26,3) do 73,6 (SD: 19,0),
p=0,246; u mezczyzn (N = 30) wzrost z 67,7 (21,7) do 71,1 (SD: 17,6), p=0,346

Skréty: NS - wartos$¢ nieistotna statystycznie, SD - odchylenie standardowe
Istotne klinicznie punkty zwigzane z przebiegiem choroby

Czas do wystgpienia istotnego zdarzenia w przebiegu choroby

W publikacji Beck 2015 dane dotyczgce pacjentow leczonych AGA-a retrospektywnie poréwnano z grupg
kontrolng pacjentdw nieleczonych. Grupa ta zostata wybrana w taki sposdb, by zminimalizowac réznice
w charakterystykach populacji. W$éréd pacjentéw wigczonych do badania Beck 2015 prawdopodobienstwo
wystgpienia pierwszej komplikacji zwigzanej z chorobg po 24 miesigcach leczenia agalzydazg alfa wyniosto
16% i byto znacznie nizsze niz w grupie nieleczonych pacjentéw w badaniu Banikazemi 2007. Zaréwno
mediana wieku w momencie wystgpienia pierwszego powiktania choroby jak i mediana przezycia byty wyzsze
w grupie AGA-a w poréwnaniu z grupg kontrolng z badania Schiffmann 2009. Definicje komplikacji choroby
uzyte w poszczegoélnych poréwnaniach przedstawiono na str. 127 AKL wnioskodawcy.

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci - prawdopodobienstwo wystapienia pierwszego powiklania

Okres
Punkt koncowy Badanie obserwacji AGA-a N Grupa kontrolna N
[mies.]
Prawdopodobienstwo Beck 2015
wystapienia pierwszej (N=79) vs 24
- o, 0, 0,
komplikacji choroby po 2 Banikazemi \ﬁ 16% (4.7%) 79 45% (b.d.) 31
latach terapii, % (SE) 2007 (N=31)
Medi iek Beck 2015 o4 Mezczyzni 48
e anapWicKUWE (N=677) vs (95% CI: 44,2; 50,4) Mezczyzni ok. 41 lat
SIS [P Schiffmann s Kobiety 56,9 77 | kobiety ok. 531at | *4
komplikacji, lata mediana: 64 ’ .
LR 2009 (N=477) (95% Cl: 54,1; 59,9)
Beck 2015 24
. s (N=677) vs R R
Mediana przezycia, lata . Vs Mezczyzni 77,5 677 Mezczyzni 60 279
Schiffmann mediana: 64
2009 (N=279) ’

Wystepowanie istotnych klinicznie powiktah choroby zostato przedstawione ponadto w dwoéch badaniach
niekontrolowanych opracowanych na podstawie rejestrow medycznych: Beck 2018 (kryteria zakwalifikowania
zdarzenia jako istotnego zostaty poszerzone w poréwnaniu do analizy Beck 2015, stagd obserwowana liczba
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chorych ze zdarzeniem byla wyzsza niz we wczesniejszych analizach) oraz Mehta 2009. W badaniu
Mehta 2009 odnotowano, iz istotne zdarzenia podczas terapii AGA-a wystepowaly czesciej w grupie pacjentow
z przerostem lewej komory serca niz w grupie pacjentéw bez hipertrofii, natomiast w badaniu Beck 2018 oprécz
wynikéw dla ogdétu badanych przedstawionych w tabeli ponizej, raportowano réwniez osobne wyniki dla
mezczyzn i kobiet. Wynika z nich, ze podczas terapii AGA-a rzadziej stwierdzano zdarzenia u mezczyzn niz u
kobiet.

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci - odsetek chorych bez zdarzenia klinicznego podczas terapii AGA-a (wyniki
badania Beck 2018)

Punkt koncowy Czas obserwacji n/N (%), (95% CI)

326/677 (48,2%)

Jakiekolwiek zdarzenie
(44,4%; 51,9%)

587/677 (85,4%)

Zdarzenia mézgowo-naczyniowe Mediana 3 lata (zakres (82,7%; 88,0%)
s /0, yJ/0

0-14 lat)
378/677 (55,8%)

Zdarzenia kardiologiczne
g (52,0%; 59,6%)

614/677 (90,7%)
(88,5%; 92,9%)

Zdarzenia nerkowe

Ocena nasilenia boélu

Nasilenie bolu oceniano w 4 badaniach bez grupy kontrolnej za pomocg kwestionariusza BPI. W badaniu Beck
2004 zaobserwowano poprawe dolegliwosci bolowych oraz zmniejszenie ich wpltywu na codzienne
funkcjonowanie 314 pacjentéw. Po dwodch latach terapii AGA-a poprawa wzgledem wartosci wyjsciowe;j
w podskalach BPI oceniajgcych "typowy bol" oraz "bél odczuwany w danej chwili" byta istotna statystycznie.

Wsréd 41 pacjentdow opisanych w publikacji Hoffmann 2005 po roku terapii AGA-a odnotowano poprawe
wzgledem wartosci wyjsciowej w domenach "typowy bdl", "aktualny bol" oraz "najgorszy bdl", ale nie byta
to poprawa istotna statystycznie. Po dwdch latach terapii ocena dotyczyta 20 pacjentéw, a poprawa wynikéw
w tych trzech domenach byta istotna statystycznie.

W publikacji Mehta 2009 przedstawiono ocene BPI w domenach "sredni bdl" oraz "najgorszy bol". Poprawa
wzgledem wartosci wyjsciowej w tych domenach juz po 2 latach leczenia AGA-a (45 pacjentéw) osiggneta
istotnos$¢ statystyczng i utrzymata sie do 5 roku terapii (53 pacjentow).

Wsréd 46 pacjentéw z badania Hughes 2011 nie odnotowano istotnej statystycznie zmiany w ocenie bélu.

Pozostate punkty koncowe

Odpowiedz na leczenie

Odpowiedz na leczenie byla oceniana ws$réd pacjentdow wigczonych do badania Mehta 2009. W trakcie
5-letniego leczenia terapig AGA-a pacjenci uzyskiwali stabilizacje w zakresie wiekszosci ocenianych
parametréw kardiologicznych, nefrologicznych a takze zwigzanych z jakoscig zycia oraz nasilenia bélu. W 5
roku leczenia odnotowano jedynie pogorszenie takich parametréw jak: zmniejszenie przerostu lewej komory
serca (LVM) czy odwracalnosci wskaznika kurczliwo$ci Srodkowej warstwy miesnia sercowego (MFS).

Progresja nefropatii

W badaniu Beck 2015 przedstawiono poréwnanie zmian wskaznika przesgczania kiebuszkowego (eGFR)
u chorych leczonych AGA-a wzgledem chorych nieleczonych z badania Schiffmann 2009. Wyniki wskazujg, ze
wsrod pacjentéw leczonych AGA-a zmiany wskaznika byty mniejsze niz w grupie nieleczonej, co wskazuje
na korzystny efekt leczenia AGA-a. Spadek wartosci eGFR byt rowniez mniejszy wsrdd kobiet niz u mezczyzn.
Réwniez wyniki stezenia biatka w moczu byly korzystniejsze w grupie pacjentéw leczonych AGA-a
w poréwnaniu do pacjentéw nieleczonych

Zmiany wskaznika eGFR byly takze przedmiotem oceny w badaniach bez grupy kontrolnej (Mehta 2009,
Feriozzi 2012 i Hughes 2011). Sredni spadek tego parametru wsrod pacjentéw leczonych AGA-a byt wyraznie
wiekszy jedynie w badaniu Mehta 2009 w poréwnaniu z wynikami badania Beck 2015.

W badaniach Hughes 2011 oraz Feriozzi 2012 przedstawiono dane odnosnie zawartosci biatka w osadzie
moczu u pacjentéw leczonych AGA-a. W pierwszym badaniu podano, ze mediana wyjsciowego stezenia biatka
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nie ulegta istotnej zmianie po 4 latach leczenia, natomiast w drugim badaniu u mezczyzn raportowano wzrost
tego parametru, a u kobiet, w wiekszosci, spadek.

Progresja kardiomiopatii

W badaniach Beck 2015 (z grupg kontrolng), Mehta 2009 oraz Hughes 2011 progresje kardiomiopatii oceniano
miarg usrednionego wskaznika masy lewej komory serca (LVMi). WS8réd mezczyzn z badania Beck 2015
raportowano istotne zwiekszenie LVMi po 5 latach leczenia AGA-a, jednak zmiana ta byta mniejsza niz w grupie
kontrolnej, ztozonej z nieleczonych pacjentoéw z badania Kampmann 2008. Podobnie u kobiet, zmiany LVMi byty
mniejsze niz w grupie nieleczonej.

W badaniu Mehta 2009, wsréd chorych z obecng wyjsciowo hipertrofig lewej komory serca (LVH) w kazdym
roku leczenia odnotowano istotne statystycznie zmniejszenie wskaznika LVMi w poréwnaniu do poziomu
wyjsciowego. W grupie pacjentéw bez LVH zmniejszenie nie bylo juz tak znaczne. W badaniu Hughes 2011
odnotowano istotne statystycznie zmniejszenie LMVi w grupie kobiet leczonych AGA-a, natomiast w grupie
mezczyzn zmiany nie bylty istotne statystycznie.

Skutecznos$é praktyczna — poréwnanie AGA-a vs AGA-b

W analizie przedstawiono réwniez wyniki badania Arends 2018 poréwnujgcego skutecznos$¢ agalzydazy alfa
i agalzydazy beta. Badanie Arends 2018 to wieloosrodkowe retrospektywne badanie kohortowe, tgczgce dane
z 3 europejskich osrodkoéw klinicznych z danymi z osrodkéw w Kanadzie. Chorzy otrzymywali agalzydaze alfa
(N=248) i agalzydaze beta (N=139) przez okres o medianie 4,9 lat (zakres: 0,8-14,4).

Przezycie

W badaniu Arends 2018 nie oceniano punktéw koncowych zwigzanych z przezyciem.
Jakos¢ zycia

W badaniu Arends 2018 nie oceniano punktéw koncowych zwigzanych z jakoscig zycia.
Istotne klinicznie punkty zwigzane z przebiegiem choroby

Czas do wystgpienia zdarzenia klinicznego

Wsrod pacjentow wigczonych do badania Arends 2018 istotne zdarzenia kliniczne wystepowaty z podobng
czestoscig u pacjentow leczonych AGA-a i AGA-b: 26% vs 27%. Czestos¢ tych zdarzen pomiedzy grupami byta
podobna réwniez gdy uwzgledniono czynniki stratyfikacji (pte¢, fenotyp) i dopasowanie do wieku w momencie
rozpoczecia ERT i wyjsciowego eGFR (HR=0,96; 95%CI: 0,59; 1,57; p=0,87).

Tabela 22. Poréownanie AGA-a vs AGA-b - czestos¢ wystepowania zdarzen klinicznych (wyniki badania Arends
2018)

Czas
. - AGA-a AGA-b o *
Punkt koncowy obserwacji nIN (%) nIN (%) RR (95% CI)
[lata]
Wystapienie zdarzenia .
nerkowego, sercowego lub Mediana: 4,9 651248 (26) 38/139 (27) 0.96 (366886;’35)
mézgowego P=L,

* wynik obliczony przez analitykéw Agencji
Pozostate punkty koncowe

Ocena czynnosci nerek

Ocene poziomu wskaznika eGFR przeprowadzono wsrdd 337 pacjentéw. Wyniki wykazaty brak istotnych
statystycznie réznic zaréwno wsréd pacjentéw z wyjsciowym poziomem eGFR=60 jak i wsrdd pacjentow
z eGFR<60. Na wyniki nie wptywato uzywanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny czy blokeréw receptora
angiotensynowego.

Tabela 23. Poréwnanie AGA-a vs AGA-b - ocena tempa utraty czynnosci nerek (wyniki badania Arends 2018)

Punkt koficowy Czas <[)Il;ts:]rwac1| Subpopulacja MD (95% CI)
o . -0,12 (-0,76; 0,51)
Réznica spadku eGFR AGA-a pacjenci z wyjsciowym eGFR2=60 ml/min/1,73 m2 p=0,70
vs AGA-b Mediana: 4,9
[ml/min/1,73 m*rok] pacjenci z wyjéciowym eGFR<60 ml/min/1,73 m2 -0.85 ;()-=2(’)321é 0.62)
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Punkt koficowy (LD ‘[’I';ts:]""ac" Subpopulacja MD (95% Cl)
wyjsciowe stosowanie ACEiI/ARB NS
i/lub obecnos¢ proteinurii

Skroty: ARB - blokery receptora angiotensynowego, ACEi- inhibitory konwertazy angiotensyny, eGFR - wskaznik filtracji kiebuszkowe;j,
NS - zmiana nieistotna statystycznie

Objawy sercowe

Ditugoterminowg ocene wskaznika LVMi przeprowadzono dla 278 chorych. Pacjenci z wyjsciowym LVMi
powyzej gornej granicy normy, ale mniejszym niz 75 g/m?7 leczeni AGA-a osiggneli mniejszy spadek wartosci
wskaznika LVMi w pierwszym roku terapii, ale réznica nie byta istotna statystycznie. Podobnie wsréd ogotu
populacji badanej nie wystgpity istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami.

Tabela 24. Poréwnanie AGA-a vs AGA-b - ocena zmian LVMI (wyniki badania Arends 2018)

Punkt koncowy eZEe Egtsae]rwacji Subpopulacja MD (95% Cl)
Populacja ogdina 2,26 (-5,39; 0,87)
Roéznica spadku LVMI AGA-a p=0,15
vs AGA-b Mediana: 4,9 ( :
[g/m>7] 27 . -3,31 (-6,84; 0,23
75 g/m*">LVMi<GGN p=0,07

Skréty: LVMi - wskaznik masy lewej komory serca, GGN - gérna granica normy
Odsetek pacjentéw, u ktérych po 1. roku leczenia odnotowano spadek LVMi byt istotnie statystycznie mniejszy
w grupie leczonych AGA-a w poréwnaniu do grupy leczonych AGA-b.

Tabela 25. Poréownanie AGA-a vs AGA-b - odsetek chorych z redukcjg LVMi po 1 roku terapii (wyniki badania
Arends 2018)

Punkt koncowy Czas obserwacji [lata] AGA-a AGA-b OR (95% Cl)
Spadek LVMi Mediana: 4,9 62% 79% 22 )

Skréty: LVMi - wskaznik masy lewej komory serca

Stezenie lyso-Gb3 w osoczu

Wyniki oceny stezenia lyso-Gb3 w osoczu w badaniu Arends 2018 dostepne byly dla 153 chorych. Przy
uwzglednieniu dopasowania wzgledem poczgtkowego stezenia lyso-Gb3 oraz pici i fenotypu, redukcja stezenia
lyso-Gb3 u mezczyzn z klasycznym fenotypem byta istotnie statystycznie mniejsza w grupie leczonych AGA-a
niz w grupie leczonych AGA-b. Podobne wyniki uzyskano w grupie kobiet i mezczyzn z nieklasycznym
fenotypem.

Tabela 26. Poréwnanie AGA-a vs AGA-b - ocena zmian stezenia lyso-Gb3 (wyniki badania Arends 2018)

Czas obserwacji

Punkt koncowy [lata] Subpopulacja MD (95% Cl)
Mezczyzni z klasycznym fenotypem 0,83
p=0,08
Mezczyzni z nieklasycznym fenotypem 0,03
p=0,94

Roéznica spadku lyso-Gb3

[nmol/lirok] Mediana: 4,9

Mezczyzni z klasycznym fenotypem, z
uwzglednieniem dopasowania na poczatkowe
stezenie lyso-Gb3 (pte¢ i fenotyp)

-18,06 (-25,81; -10,03)
p<0,001

-1,07 (-2,04; -0,11)

Kobiety i mgzczyzni z nieklasycznym fenotypem p=0,03

Skroty: lyso-Gb3 - deacetylowana forma Gb3
Ocena obecnosci przeciwciat przeciw lekowi

lloraz szans pojawienia sie przeciwciat utrzymujgcych sie w czasie byt istotnie statystycznie mniejszy
u pacjentow leczonych AGA-a niz u chorych leczonych AGA-b. Podobny wynik uzyskano w przypadku
wystgpienia przeciwciat dla pierwszego pomiaru.
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Tabela 27. Poréwnanie AGA-a vs AGA-b - szansa wystapienia przeciwciat przeciwko lekowi (wyniki badania Arends
2018)

. Czas obserwacji o AGA-a AGA-b 0
Punkt koncowy [lata] Subpopulacja nIN (%) nIN (%) OR (95% Cl)
Mezczyzni z klasycznym
fenotypem (z wykluczeniem 2,8 (1,02; 7,88)
Szansa chorych ze zmienng 11/39 (28) 22/42 (52) p=0,041
wystapienia Mediana: 4,9 odpowiedzig w czasie)
przeciwciat Mezczyzni z klasycznym
) h 3,14
fenotypem (pierwszy pomiar b.d. b.d. _
o o p=0,011
obecnosci przeciwciat)

Populacja dziecieca

Ze wzgledu na brak wysokiej jakosci dowoddéw skutecznosci klinicznej w populacji pediatrycznej wnioskodawca
zdecydowat sie wigczy¢ do analizy 7 publikacji prezentujgcych wyniki skutecznosci agalzydazy alfa w populaciji
dzieci od 7 do 18 roku zycia. Trzy publikacje prezentujg dane z europejskiego rejestru chorych FOS
(Ramaswami 2007, Hoffmann 2007a, Ramaswami 2012), a 3 przedstawiajg wyniki prospektywnego badania
klinicznego, niekontrolowanego TKT023 (Ries 2006, Schiffmann 2010 i Schiffmann 2014). Wszystkie badania
zostaty ocenione przez wnioskodawce w skali NICE i otrzymaty po 6 punktéow (na 8 mozliwych).

Przezycie catkowite

W badaniach przeprowadzonych w populacji pediatrycznej nie oceniano punktéw kohcowych zwigzanych
z przezyciem.

Jakos¢ zycia

W badaniach przeprowadzonych w populacji pediatrycznej nie oceniano punktéw koncowych zwigzanych
z jakoscig zycia.

Istotne klinicznie punkty zwigzane z przebiegiem choroby

Ocena bdlu

Nasilenie bdlu podczas terapii AGA-a oraz jego wptyw na codzienng aktywnos¢ oceniano w badaniach
Ramaswami 2007, Hoffmann 2007a, TKT023 za pomocg skréconej wersji kwestionariusza BPIl. W kazdym
z badan raportowano zmniejszenie dolegliwosci bdélowych wzgledem wartodci wyjsciowych, a redukcja
ta osiggneta istotnos¢ statystyczng wsréd pacjentdéw z badania Hoffmann 2007a (ocena po 12 i 24 mies.
leczenia AGA-a) oraz w trakcie wydituzonej fazy badania TKT023 (publikacja Schiffmann 2010; ocena po 1 roku
terapii AGA-a).

Dodatkowo w badaniu TKT023 po 25 tygodniach leczenia u 11 dzieci stosujgcych leki przeciwdrgawkowe udato
sie zredukowac ich dawke albo catkowicie zakonczy¢ ich stosowanie.

W badaniu Ramaswami 2012 podano, ze po 2 latach leczenia AGA-a, u pacjentdw zmniejszyta sie czestos¢
wystepowania boléw brzucha oraz innych zaburzen Zotgdkowych, ale zmiana nie byta istotna statystycznie.

Pozostate punkty koncowe

Ocena objawéw nerkowych

W badaniu Ramaswami 2007 wskaznik eGFR utrzymywat sie w zakresie normy przez caly okres leczenia
AGA-a. Autorzy badania przyznali jednak, ze 6-miesieczny okres obserwacji byt za krotki do wiarygodnej oceny
tego wskaznika. W probie TKT023 w trakcie terapii AGA-a u 29,2% pacjentow stwierdzono hiperfiltracje, jednak
po 6 miesigcach leczenia wartos¢ wskaznika eGFR wrécita do normy.

W badaniu Ramaswami 2012 po 2-letnim leczeniu AGA-a nieznacznie zwiekszylo sie wystepowanie
u pacjentow proteinurii, natomiast czestos¢ wystepowania mikroalbominurii pozostata na podobnym poziomie.
W badaniu TKT023 u 1 pacjenta na poczatku okresu obserwacji poziom albuminy w moczu nieznacznie sie
obnizyt, natomiast po 6,5 roku leczenia u zadnego chorego nie stwierdzono proteinurii.

Objawy sercowe

Wsréd pacjentdw z badania TKT023 zaréwno na poczatku terapii AGA-a, po 6 miesigcach leczenia, jak
i w trakcie wydtuzonej fazy obserwacyjnej $rednia wartos¢ wskaznika LVMi pozostawata w granicach normy.
U trzech pacjentéw, u ktorych wartosé tego wskaznika siegata gornej granicy normy zaobserwowano 15%
spadek po 25 tygodniach leczenia. Réwniez Srednie wartosci frakcji wyrzutowej byty w zakresie normy przez
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caly okres leczenia AGA-a w tym badaniu, a wartosci parametrow EKG utrzymywaty sie na prawidlowym
poziomie az do zakonczenia 4-letniej obserwaciji.

W badaniu Ramaswami 2012 warto$ci LVMi na poczatku leczenia miescity sie w granicach normy, a niewielki
spadek odnotowano po 2 latach terapii.

Neuropatia autonomiczna uktadu sercowo-naczyniowego

W badaniu TKT023 przedstawiono ocene zmiennosci rytmu zatokowego serca (HRV). Odnotowano poprawe
zmiennosci rytmu serca zaréwno u chiopcéw jak i u dziewczynek (w 4-letnim okresie obserwacji), choé¢ tylko
u chtopcéw poprawa ta osiggnefa istotnos¢ statystyczng. Zmiany pozostatych parametréw nie byly istotne
statystycznie.

Ocena pocenia

W badaniach Ramaswami 2007, TKT023 (oraz w jego fazie wydtluzonej TKT029) badano objetosci
wydzielanego potu w trakcie terapii AGA-a. U wiekszosci chorych w tych badaniach po 25-tygodniowym okresie
leczenia odnotowano poprawe, czyli zwiekszenie ilosci wydzielanego potu, jednak zmiany nie byty istotne
statystycznie.

Ocena stezenia Gb3

Wsréd pacjentow z badan Ramaswami 2007 i TKT023 (a takze jego przediuzonej fazy TKT029) obserwowano
zmniejszanie stezenia Gb3 zaréwno w osoczu jak i w osadzie moczu na poszczegdlnych etapach leczenia
AGA-a. W badaniu TKT023 oraz TKT029 podano, ze spadek tego parametru po 25 tygodniach leczenia byt
istotny statystycznie.

42.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Badania RCT

Zgony
W Zzadnym z badan randomizowanych dotyczgcych leczenia AGA-a nie raportowano zgonow.

Zdarzenia niepozadane

W badaniu Schiffmann 2001 wsrdd pacjentéow leczonych AGA-a duzo czesciej niz w grupie PLC wystepowaty
tagodne reakcje zwigzane z wlewem oraz miano przeciwciat IgG 1:2, ale réznie miedzy grupami nie osiggnety
istotnosci statystycznej. Po 6 miesigcach terapii AGA-a i placebo nie odnotowano réwniez istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami w ryzyku wystgpienia: schytkowej niewydolnosci nerek wymagajgce;j
dializy i niskiego miana przeciwciat IgG (1:10).

W fazie przediuzonej badania Schiffmann 2001 profil obserwowanych zdarzen niepozadanych AGA-a byt
zgodny z naturalnym przebiegiem choroby i wiekszo$¢ z nich nie byta zwigzana z zastosowanym leczeniem.
Podczas 4-4,5 roku obserwacji pacjentow w powyzszym badaniu najczesciej odnotowywano: reakcje zwigzane
z wlewem (52% pacjentéw), zdarzenia naczyniowo-mézgowe lub przemijajgcy atak niedokrwienny (16%
pacjentow).

Tabela 28. Analiza bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane (badanie Schiffmann 2001)

AGA-a PLC

Zdarzenie niepozadane

Schytkowa niewydolnosé nerek

wymagajaca dializy otrzewnowej 0/14 (0) 0,27 (0,01; 5,97)

1111 (9,1)

(w czasie badania, jak podczas p = 0,405
ostatniej wizyty)
tagodne reakcje zwigzane z .
wlewem (gtéwnie dreszcze w 8/14 (57,1) 0/11 (0) 13’60p(2’%76§;2’59)

ciggu 45 minut od podania)*

Niskie miano (okoto 1:10) 5,60 (0,32; 98,21)

przeciwciat IgG** 314 (21,4) 0/11(0) p =0,238
Miano przeciwciat IgG okolo 1:2 9/14 (64,3) 0/11 (0) 15'2°p(2’%86§235'55)
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* ustepowaty po zastosowaniu lekdéw antyhistaminowych i niskich dawek kortykosteroidéw; wszyscy pacjenci, u ktorych stwierdzono takie
AEs kontynuowali przyjmowanie leku ze zredukowang szybkoscig wlewu — kolejne reakcje zwigzane z wlewem byty ogdlnie tagodniejsze
niz reakcje poczatkowe

** nie stwierdzono, aby niskie miano miato istotnie kliniczny wptyw na wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa; obecnos¢ przeciwciat nie byta
réwniez skorelowana z czgstoscig reakcji zwigzanych z wlewem

Wsréd pacjentdow wigczonych do badania Hughes 2008 w ciggu 6 miesiecy terapii nie stwierdzono ciezkich
zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem. Wlewy AGA-a byly dobrze tolerowane, jedynie u 3 pacjentow
stwierdzono przeciwciata IgG przeciwko AGA-a, a 1 pacjent doswiadczyt reakcji zwigzanej z wlewem.

Badania na podstawie rejestrow medycznych
Zgony
W badaniu Mehta 2009 raportowano 32 zgony ogoétem, ale zaden z nich nie byt zwigzany z leczeniem.

Zdarzenia niepozadane

W badaniu Beck 2004 u ok. 12% pacjentéw odnotowano ciezkie zdarzenia niepozadane, ale zadne z nich nie
zostato zakwalifikowane jako zwigzane z leczeniem. Ponadto ok. 12% pacjentéw zgtaszato zdarzenia
niepozgdane zwigzane z infuzjami. W badaniu Mehta 2009 u ok. 34% pacjentéw odnotowano zdarzenia
niepozadane, z czego u 12,6% zakwalifikowano je jako zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem. W
badaniu najczesciej zgtaszano reakcje zwigzane z wlewem leku. Dokfadne informacje z tych badan podano
w tabeli ponizej.

Tabela 29. Analiza bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane (badania Beck 2004, Mehta 2009)

Zdarzenie niepozadane S S AL LA AU
n/N (%) n/N (%)
AEs ogétem b.d. 188/555 (33,9)
AEs zwigzane z leczeniem b.d. 70/555 (12,6)
Ciezkie AEs 38/314 (12,1) b.d.
Zakonczenie terapii ERT 1/314 (0,3) 5/555 (0,9)
Reakcje zwigzane z wlewem 37/314 (11,8) 35/555 (6,3)

Zdarzenia mézgowo-naczyniowe, gorgczka b.d. 12/555 (2,2)

Zawroty gtowy, przejsciowy atak b.d

niedokrwienny 11/555 (2,0)

Bol gtowy, nudnosci b.d. 10/555 (1,8)

Zmeczenie b.d. 9/555 (1,6)

Bole brzuc_ha, _dusz_no_su, bdle w klatce b.d. 8/555 (1,4)

piersiowej, biegunka

Wymioty, przewlekfa niewydolnos$¢ nerek b.d. 6/555 (1,1)

Bol plecéw, obrzek, nerwobdle b.d. 5/555 (0,9)
Zapalenie tkanki tagcznej, lek, depresja,

bezsennos$¢, parestezje, uposledzenie stuchu,
migotanie przedsionkow, bradykardia, b.d 4/555 (0,7)

zaczerwienienie, dysfagia, wysypka,
proteinuria, uposledzenie czynnosci nerek,
dreszcze

Skroty: AE - zdarzenia niepozadane, ERT - enzymatyczna terapia zastepcza

W badaniu Hughes 2011 przedstawiono zmiany czestosci wystepowania poszczegoélinych objawdéw choroby
w stosunku do wartosci wyjsciowych. Po 4 latach terapii AGA-a zaréwno u kobiet jak i u mezczyzn o blisko 25%
zwiekszyto sie wystepowanie depresji, znacznie czesciej wystepowato réwniez nadcisnienie, uposledzenie
stuchu rogéwka wirowata oraz trudnosci w oddychaniu/dusznosci. Natomiast rzadziej wystepowaty: zawroty
gtowy, przewlekty bdl, zaparcia, zaburzenia przewodnictwa, napady gorgczki oraz brak potliwosci.

Tabela 30. Analiza bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane (badanie Hughes 2011).

Czestos¢ wystepowania u kobiet Czestos¢ wystepowania u mezczyzn

Zdarzenie niepozadane
N Wyjsciowo | Po 4 latach N Wyjsciowo | Po 4 latach
Angiokeratoma 41 87,8% 90,2% 106 92,5% 96,2%
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Czestos¢ wystepowania u kobiet

Czestos¢ wystepowania u mezczyzn

Zdarzenie niepozadane
N Wyjsciowo | Po 4 latach N Wyjsciowo | Po 4 latach

Rogéwka wirowata 47 76,6% 89,4% 84 65,5% 76,2%
Napady bélu 50 74% 74% 95 72,6% 68,4%
Zawroty gtowy 38 68,4% 52,6% 72 45,8% 43,1%
Depresja 28 67,9% 92,9% 42 64,3% 88,1%
Zmeczenie 41 61% 63,4% 81 51,9% 59,3%
Palpitacje 40 57,5% 47,5% 75 26,7% 34,7%
Nadci$nienie 26 53,8% 69,2% 34 64,7% 73,5%
Dzwonienie w uszach 37 51,4% 56,8% 76 59,2% 59,2%
Przewlekty bol 54 50% 48,2% 106 67,9% 57,5%
Uposledzenie stuchu 38 47,4% 68,4% 79 54,4% 76%
Bdl brzucha 39 43,6% 43,6% 76 61,8% 59,2%
Zaparcia 37 43,2% 35,1% 64 17,2% 12,5%
Zaburzenia przewodnictwa 40 37,5% 32,5% 73 31,5% 21,9%
Zmniejszona potliwo$¢ 47 34% 29,8% 97 45,4% 59,8%
Trudnos$ci w oddychaniu/dusznos$¢ 42 33,3% 47,6% 76 26,3% 35,5%
Biegunka 38 31,6% 26,3% 77 61% 62,3%
Bdl catego ciata 32 28,1% 21,9% 55 34,5% 36,4%
Nudnosci 39 23,1% 28,2% 70 34,3% 32,9%
Nadmierna potliwo$¢ 46 21,7% 21,7% 89 1,1% 2,2%
Arytmia 38 21,1% 10,5% 76 27,6% 32,9%
Dusznica 40 20% 22,5% 76 9,2% 9,2%
Artropatia 31 19,4% 12,9% 54 3,7% 3,7%
Wymioty 39 15,4% 15,4% 67 22,4% 20,9%
Napady gorgczki 34 11,8% 2,9% 7 19,7% 15,5%
Brak potliwosci 45 11,1% 4,4% 93 24, 7% 19,4%
Objawy podobne do chromania 32 6.3% 3.1% 54 13% 14,8%

przestankowego

Badania w populacji pediatrycznej

Zgony

W badaniach nie odnotowano zgonow.

Zdarzenia niepozadane

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w badaniach Ramaswami 2007, Ramaswami 2012, TKT023
i TKT029 przedstawiono w tabeli ponizej. W badaniu Ramaswami 2007 wszystkie zdarzenia niepozgdane
ustagpity bez nastepstw, natomiast w badaniach TKT023 i TKT029 wiekszos¢ zdarzenh byta o nasileniu tagodnym

lub umiarkowanym.

Tabela 31. Analiza bezpieczenstwa w populacji pediatrycznej — zdarzenia niepozadane

TKT023 TKT029
Ramaswami 2007 Ramaswami 2012 (Ries 2006) (Schiffmann 2010)

Zdarzenie niepozadane [okres obserw. 23 tyg.] [okres obserw. 24 mies.] [okres obserw. 6 [okres obserw. 4 lata]
n/N (%) n/N (%) mies.] o/
nIN (%) T

AEs ogétem 11/13 (85) 40/98 (41) 23/24 (96) 24/24 (100)
AEs prawdopodobnie . ) mozliwe: 11/24 (46)
zwigzane z leczeniem 513 (39) 23/98 (24) nie zwigzane z AGA-a prawdopodobne: 4/24 (17)
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LGS TKT029
Ramaswami 2007 Ramaswami 2012 (Ries 2006) (Schiffmann 2010)
Zdarzenie niepozadane [okres obserw. 23 tyg.] [okres obserw. 24 mies.] [okres obserw. 6 [okres obserw. 4 lata]
n/N (%) n/N (%) mies.] X
nIN (%) n/N (%)
Ciezkie AEs 3/13 (23) b.d. 4/24 (17) b.d.
Zakonczenie leczenia z
powodu AEs b.d. 3/98 (3) 0 (0) 0 (0)
Reakcje zwigzane z
wlewem 4/13 (31) b.d. 7/24 (29) b.d.
Mikroudar b.d. b.d. 1/24 (4) b.d.

Skroty: AE - zdarzenia niepozgdane

W publikacji Schiffmann 2010 przedstawiono zdarzenia niepozgdane z 1 etapu fazy wydtuzonej badania
TKT029, ktére zakwalifikowano jako mozliwie lub prawdopodobnie zwigzane z leczeniem AGA-a. Najczesciej
byly to: zaburzenia uktadu nerwowego, bdle w klatce piersiowej, gorgczka, dreszcze oraz zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej i sSrédpiersia.

Tabela 32. Analiza bezpieczenstwa w populacji pediatrycznej — badanie TKT029 (badanie Schiffmann 2010)

Zdarzenie niepozadane Mozliwie zw:la};ag/t:)z leczeniem Prawdopodobniﬁ/:lw(iozz)ane z leczeniem
Ogoétem 11/24 (45,8) 4/24 (16,7)
Zaburzenia ogoine 8/24 (33,3) 4/24 (16,7)
Zaburzenia uktadu nerwowego 5/24 (20,8) 2/24 (8,3)
Bél w klatce piersiowej 5/24 (20,8) 0/24 (0,0)
Zaburzeni.a ul.(ladl.! .oqd'ech.owggo, klatki 424 (16.7) 0/24 (0,0)
piersiowej i Srodpiersia
Bél glowy 3/24 (12,5) 2/24 (8,3)
Zawroty glowy 3/24 (12,5) 0/24 (0,0)
Dusznosci 3/24 (12,5) 0/24 (0,0)
Zaburzenia naczyniowe 2/24 (8,3) 1/24 (4,2)
Uderzenia goraca 2/24 (8,3) 1/24 (4,2)
Kaszel 2/24 (8,3) 0/24 (0,0)
Goraczka 2/24 (8,3) 4/24 (16,7)
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe 1/24 (4,2) 2/24 (8,3)
Nudnosci 1/24 (4,2) 2/24 (8,3)
Dreszcze 1/124 (4,2) 4/24 (16,7)

W badaniach przeprowadzonych w populacji pediatrycznej podawano réwniez informacje odnosnie
wystepowania przeciwciat przeciwko agalzydazie alfa w surowicy. Przeciwciata IgG odnotowano
u pojedynczych pacjentéw w kazdym z badan, poza badaniem Ramaswami 2012, w ktérym stwierdzono je u 2
pacjentow. U jednego pacjenta z badania TKT029 wykryto przeciwciata IgM, natomiast przeciwciat IgE nie
wykryto u zadnego z badanych.

42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa, ktore
spetniatyby kryteria wtgczenia obrane przez wnioskodawce.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 40/74




Replagal (agalzydaza alfa) 0T.4331.30.2018

422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL Replagal:

Do najczes$ciej zgtaszanych dziatan niepozadanych na podstawie ChPL Replagal (zgtaszanych bardzo czesto
[21/10]) naleza: bdl gtowy, nagte zaczerwienienie twarzy, nudnosci, dreszcze, gorgczka, bdl i uczucie
dyskomfortu, zmeczenie.

Dziatania niepozadane wystepujgce czesto [>1/100 do <1/10] to: obrzeki obwodowe, zawroty gtowy, zaburzenia
smaku, bdl neuropatyczny, drzenie, hipersomnia, niedoczulica, parestezje, pogorszony odruch rogowki,
wzmozone fzawienie, nasilony szum w uszach, tachykardia, kofatanie serca, nadcisnienie, kaszel, chrypka,
zespot ciesni gardtowej, dusznos¢, zapalenie nosogardzieli, zapalenie gardfa, nasilona wydzielina w gardle,
wyciek wodnisty z nosa, biegunka, wymioty, béle brzucha/dyskomfort, trgdzik, wysypka rumieniowa, $wiad,
wyprysk, sinica marmurkowata, uczucie dyskomfortu w obrebie miesni i ko$éca, bole miesniowe, bdl plecow,
bole kohnczyn, obrzek obwodowy, bdl stawdw, obrzeki stawdw, nasilenie zmeczenia, uczucie gorgca, uczucie
zimna, astenia, bdle w klatce piersiowej, uczucie ucisku w klatce piersiowej, objawy grypopodobne, wysypka
w miejscu podania, zte samopoczucie.

W ChPL Replagal w ramach czesci dotyczgcej specjalnych ostrzezeh i srodkéw ostroznosci dotyczgcych
stosowania agalzydazy alfa poruszano nastepujgce kwestie:

e u 13,7% dorostych pacjentow leczonych produktem Replagal podczas badan klinicznych wystepowaty
objawy nadwrazliwosci typu alergicznego zwigzane z wlewem. U czterech z 17 (23,5%) pacjentow
pediatrycznych w wieku =7 lat wigczonych do badan klinicznych wystgpita co najmniej jedna reakcja
zwigzana z infuzjg w trakcie okresu leczenia obejmujgcego 4,5 roku ($redni czas trwania leczenia
wynosi okoto 4 lat). U trzech z 8 (37,5%) pacjentow pediatrycznych w wieku <7 lat wystgpita co najmniej
jedna reakcja zwigzana z infuzjg w trakcie $redniego okresu obserwacji wynoszgcego 4,2 roku.
Najczestszymi objawami byty: dreszcze, bdl gtowy, nudnosci, gorgczka, zaczerwienienie twarzy
i zmeczenie. Ciezkie reakcje na wlew wystepowaly niezbyt czesto: zgtaszano objawy takie jak
goraczka, dreszcze, czestoskurcz, wysypka, nudnosci/wymioty, obrzek angioneurotyczny z uczuciem
ucisku w gardle, swist oddechowy i opuchnigcie jezyka. Poczatek wystepowania objawéw zwigzanych
z infuzjg miat miejsce najczesciej 2-4 miesigce po rozpoczeciu leczenia produktem Replagal, jednak
sporadycznie zgtaszano rowniez pozniejszy poczatek wystepowania objawow (po roku).

e zgtaszano reakcje nadwrazliwosci podczas terapig lekiem Replagal. Jesli wystgpig ciezkie reakcje
nadwrazliwosci lub anafilaktyczne, nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie produktu Replagal i podjgé
odpowiednie leczenie. Nalezy przestrzega¢ aktualnych standardéw medycznych leczenia w nagtych
przypadkach.

e podobnie jak w przypadkach innych produktéw leczniczych zawierajgcych biatko, u pacjentéw moga
pojawiC sie przeciwciata przeciwko biatkom. U okoto 24% mezczyzn leczonych produktem Replagal
zaobserwowano niskie miano powstajgcych przeciwciat IgG.

Wedtug ChPL Replagal dostepne sg bardzo ograniczone dane dotyczgce stosowania produktu Replagal
w czasie cigzy. Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego lub posredniego szkodliwego wptywu na
przebieg cigzy lub rozwdj zarodka i (lub) ptodu narazonego na dziatanie produktu podczas organogenezy.
Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w przypadku przepisywania tego produktu leczniczego kobietom w cigzy.

URPLWMIPB

Whnioskodawca oraz analitycy Agencji nie odnalezli materiatow dot. bezpieczenstwa stosowania ocenianej
interwenciji na stronie internetowej URPLWMIPB.

EMA

Whnioskodawca oraz analitycy Agencji nie odnalezli materiatdbw dot. bezpieczehstwa stosowania ocenianej
interwenciji na stronie internetowej EMA.

FDA

Whnioskodawca oraz analitycy Agencji nie odnalezli materiatdw dot. bezpieczenstwa stosowania ocenianej
interwencji na stronie internetowej FDA.

Baza WHO
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Na stronie WHO UMC (WHO Uppsala Monitoring Centre) przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess 19 wrzeénia
2018 r. odnaleziono dane na temat 1093 zgtoszeh dziatan niepozadanych, ktére wystgpity podczas leczenia
preparatem Replagal (agalzydaza alfa). Najczestsze zdarzenia dotyczyly zaburzen ogdlnych i stanu w miejscu
podania (373); urazéw, zatru¢ i powiktan proceduralnych (244); zaburzeh uktadu nerwowego (242) oraz
zaburzen serca (173).

Baza ADRR

Analitycy Agencji dokonali rowniez wyszukiwania zgtoszen dot. zdarzen niepozgdanych w bazie ADRR.
Odnaleziono informacje o 632 zgtoszeniach. Najczestsze zgltoszenia dotyczyty zaburzen ogdinych i stanu
w miejscu podania (223); zaburzen uktadu nerwowego (175); zaburzen serca (129) oraz urazéw, zatruc
i powiktan proceduralnych (118).

4.3. Komentarz Agenciji

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie efektywnosci klinicznej i praktycznej
stosowania leku Replagal w diugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdw z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry'ego wzgledem placebo oraz na prosbe analitykéw Agencji réwniez wzgledem
agalzydazy beta. Obecnie w Polsce zadna z dostepnych opciji leczenia przyczynowego tej choroby nie jest
refundowana, z tego wzgledu jako komparator w analizie klinicznej wnioskodawcy przyjeto brak leczenia
przyczynowego/placebo. W zwigzku z uwagami analitykow Agencji zawartymi w piSmie dotyczgcym
niespetnienia wymagan minimalnych, jako dodatkowy komparator uwzgledniono terapie agalzydazg beta, ktéra,
cho¢ nierefundowana, jest w Polsce stosowana w ramach producenckich programoéw charytatywnych.

Ze wzgledu na matg liczbe odnalezionych badahn wysokiej jakosci dotyczgcych skutecznosci klinicznej
agalzydazy alfa, oraz niewielkg populacje w tych badaniach, wnioskodawca zdecydowat sie przedstawi¢
réwniez wyniki badan dotyczacych stosowania agalzydazy beta (jako terapii rownowaznej dla wnioskowanej)
oraz wyniki dotyczgce stosowania ogdlnie enzymatycznej terapii zastepczej ERT (czyli potgczonych wynikow
skutecznosci agalzydazy alfa i agalzydazy beta). Wnioskodawca uzasadnia takie podejscie matg iloscig danych
dla AGA-a co utrudnia ocene wnioskowanego leku w petnej populacji pacjentéw oraz faktem, ze analogiczne
podejscie zostato zaakceptowane przez NICE w 2016 roku. Zdaniem analitykdw nalezy jednak zwréci¢é uwage
na fakt, ze raport NICE 2016 dotyczyt innego problemu decyzyjnego, tj. poréwnania migalastatu z enzymatyczag
terapig zastepczag (ERT) obejmujgcg zardwno AGA-a jak i AGA-b.

W wyniku wyszukiwania do analizy klinicznej wnioskodawcy wigczono 10 przegladdéw systematycznych,
4 badania randomizowane (2 dotyczgce AGA-a i 2 dotyczace AGA-b), 11 badan opracowanych na podstawie
rejestréw medycznych, 2 badania bez randomizacji oraz 7 publikacji dotyczgcych leczenia dzieci z chorobg
Fabry'ego. W ramach niniejszej AWA zdecydowano sie przedstawi¢ jedynie wyniki badan dotyczgcych
poréwnania AGA-a vs placebo oraz AGA-a vs AGA-b.

Poréwnanie AGA-a vs PLC

Jednym z podstawowych probleméw chorych z ChF, leczonych objawowo, sg ataki silnego bélu i w zakresie
tego punktu koncowego wykazano, ze terapia agalzydazg alfa jest skutecznym lekiem zaréwno u dorostych jak
i u dzieci. Wyniki badan RCT wykazaty istotng statystycznie przewage agalzydazy alfa w poréwnaniu z placebo
w zakresie redukcji nasilenia bodlu. Ponadto istotnie statystycznie korzystniejsze byly wyniki odnosnie
zwiekszania klirensu kreatyniny, zwiekszania wystepowania prawidtowych ktebuszkéw nerkowych, zmniejszania
liczby kiebuszkéw nerkowych z poszerzeniem mezangium, redukcji masy lewej komory serca oraz spadku
stezenia Gb3 w osoczu i w osadzie moczu.

Wyniki badan opartych na rejestrach medycznych réwniez wskazujg na korzystne efekty leczenia agalzydazg
alfa w zakresie stabilizacji wiekszosci ocenianych parametrow kardiologicznych, nefrologicznych, a takze
zwigzanych z nasileniem boélu. W zakresie oceny jakosci zycia odnotowano istotng statystycznie poprawe dla
kohorty 59 pacjentéw z badania Hoffmann 2005 w pierwszym roku leczenia, a poprawa ta utrzymywata sie
do konca drugiego roku terapii. Wsréd pacjentéw leczonych AGA-a w badaniu Mehta 2009 odnotowano istotne
statystycznie zmniejszenie wskaznika LVMI, natomiast w badaniach Beck 2004, Hoffmann 2005 oraz Mehta
2009 istotng statystycznie poprawe w odczuwaniu dolegliwosci bélowych. W badaniach dotyczgcych populacji
dzieciecej w wiekszosci parametrow nie zaobserwowano istotnych zmian, jedynie w zakresie odczuwania bélu,
w kazdym badaniu raportowano spadek jego nasilenia.

W badaniach dotyczacych leczenia agalzydazg alfa nie odnotowano zgondéw ani ciezkich zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem. Istotnie statystycznie czesciej, w porownaniu do placebo, wystepowaty
tagodne reakcje zwigzane z wlewem oraz miano przeciwciat IgG 1:2. Odnosnie pozostatych zdarzen
niepozgdanych nie odnotowano istotnych statystycznie réznic.
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Wyniki badah opracowanych na podstawie rejestrow medycznych wskazujg na znaczne zwiekszenie
wystepowania depresji, nadcisnienia, uposledzenia stuchu, rogéwki wirowatej i dusznosci u pacjentéw po 4-
letnim leczeniu AGA-a. Trudno jednak wnioskowaé o negatywnym wplywie leku na wiekszg czestosc
wystepowania tych zdarzen, poniewaz brak jest takich danych w badaniach grupg kontrolna.

Poréwnanie AGA-a vs AGA-b

W badaniu Arends 2018, opartym na rejestrach medycznych, odsetek pacjentow, u ktérych po pierwszym roku
leczenia odnotowano spadek LVMI byt istotnie statystycznie mniejszy w grupie pacjentéw leczonych AGA-a
w poréwnaniu do grupy AGA-b. Podobnie redukcja stezenia lyso-Gb3 u mezczyzn z klasycznym fenotypem byta
istotnie statystycznie mniejsza w grupie AGA-a niz ws$rdéd pacjentow leczonych AGA-b. Natomiast wsrod
pacjentow leczonych AGA-a istotnie statystycznie mniejsza, w poréwnaniu z leczonymi AGA-b, byla szansa
na pojawienie sie przeciwciat przeciw agalzydazie. W pozostatych parametrach nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy pacjentami stosujgcymi AGA-a i AGA-b. W ramach oceny bezpieczenstwa
agalzydazy alfa wzgledem agalzydazy beta wykazano podobny profil bezpieczenstwa obu enzymoéw.

Podobne wyniki, dotyczace poréwnania AGA-a i AGA-b przedstawiono w AWA Fabrazyme 2013. Poréwnanie
skutecznosci obu lekéw wykazato przewage AGA-b jedynie w odniesieniu do stezenia Gb3 oraz lyso-Gb3
wosoczu w 3 miesiecznym okresie obserwacji. Jednoczesnie z uwagi na to, iz rdéznice wystepowaty
w surogatowych punktach koncowych autorzy analizy nie wnioskowali 0 wyzszej skutecznosci ktérejkolwiek
terapii.

Jako gtéwne ograniczenia analizy klinicznej nalezy wymieni¢ brak wysokiej jakosci dowodoéw poréwnujgcych
whioskowang technologie z komparatorami. Do analizy wtgczono 2 badania randomizowane, przeprowadzone
na matej populacji (facznie 41 pacjentow). Do badan tych , zatem wynikéw nie mozna
odnosi¢ do catkowitej populacji kwalifikujgcej sie do wnioskowanego programu lekowego. Whnioskodawca
zdecydowat sie uzupetni¢ te wyniki badaniami nizszej jakosci oraz badaniami z agalzydazg beta jako
interwencjg. Rownowazno$¢ agalzydazy alfa i agalzydazy beta nie zostata potwierdzona w analizie, aczkolwiek
w kanadyjskich wytycznych Kklinicznych Sirrs 2017 odnaleziono informacje, iz wyniki badah wskazujg na
podobng skutecznos¢ kliniczng obu terapii ERT. Wyniki badan randomizowanych dla AGA-b oraz wnioski
ptyngce z przegladow systematycznych potwierdzajg, ze leczenie AGA-b jest rowniez skuteczniejsze w
poréwnaniu do stosowania placebo natomiast nie mozna potwierdzi¢ potencjalnej wyzszo$ci ktorejkolwiek
terapii ERT. Nalezy réwniez zwréci¢ uwage na fakt, iz wyniki odnalezionych badan w wiekszosci odnoszg sie
do zastepczych punktéow koncowych takich jak spichrzanie Gb3, natomiast brakuje wiarygodnych danych
dotyczacych smiertelnosci oraz innych istotnych klinicznie punktéw koncowych.

Wyniki badan wtérnych, odnalezionych przez wnioskodawce, wskazuja na co najmniej umiarkowang
skuteczno$¢ agalzydazy alfa w zakresie rozpatrywanych punktéw koricowych. W przeglagdzie EI-Dib 2017
wykazano, iz AGA-a uzyskiwata lepsze wyniki niz AGA-b w zakresie powiktah nerkowych, natomiast gorsze
w zakresie powiktah sercowo-naczyniowych i mézgowo-naczyniowych. W przegladzie Pisani 2017
wnioskowano, ze zmiana terapii AGA-b na AGA-a nie wptywa w istotny sposéb na ocene objawéw nerkowych,
natomiast skutkuje istotng statystycznie redukcjg wskaznika masy lewej komory serca. Warto jednak zwrdcic
uwage, ze istotne klinicznie poprawy raportowane w przeglgdach systematycznych wystepujg gtéwnie u
chorych w poczatkowej fazie choroby, a populacje w badaniach wtgczonych do przeglgdéw sg najczesciej
bardzo mate.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Ocena efektywnosci kosztéw stosowania produktu leczniczego Replagal (agalzydaza alfa) w leczeniu
pacjentow z chorobg Fabry’ego w ramach wnioskowanego programu lekowego.

Technika analityczna
Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow (CUA).
Poréwnywane interwencje

Whnioskowang technologie, tj. agalzydaze alfa poréwnano z brakiem aktywnego leczenia (tj. z najlepszym
leczeniem objawowym takim jak: terapia przeciwbdlowa, przewlekta dializoterapia, przeszczep serca).

Perspektywa

Uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywe wspdlng (NFZ i pacjenta), ktéra
ze wzgledu na wnioskowane warunki objecia refundacjg (program lekowy) jest tozsama z perspektywg NFZ.

Horyzont czasowy

Przyjeto dozywotni horyzont czasowy (60 lat).
Dyskontowanie

5% dla kosztow oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
Model

W AE wykorzystano model globalny wnioskodawcy wykonany w programie Microsoft Excel i dostosowany
do warunkéw polskich. W strukturze modelu odzwierciedlono postepujacy charakter choroby Fabry’ego,
poprzez przyjecie zatozenia, ze w kazdym cyklu (6 miesiecy) pacjent moze pozosta¢ w danym stanie zdrowia,
przej$¢ do stanu odpowiadajgcego postepujgcej chorobie lub umrze¢.

W modelu uwzgledniono 6 ,prostych” stanéw zdrowia i 4 stany ,zlozone” — powiktania wielorakie obejmujgce
jednoczesnie 2 lub 3 powikiania ,proste”. Pacjenci mogg wejs¢ do modelu w dowolnym stanie zdrowia
za wyjatkiem $mierci, aczkolwiek w analizie przyjeto, ze wszyscy pacjenci rozpoczynajg leczenie w jednym
ze stanéw ,prostych”. Szczegétowy rozkiad wyjsciowy pacjentéw zostat przedstawiony w AE wnioskodawcy
(s. 36). Przejscie pomiedzy stanami mozliwe jest zgodnie ze schematem przedstawionym na rysunku ponizej.
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Rysunek 1. Struktura modelu (zrédto: AE wnioskodawcy)

) BN ESRD + Cardiac
complications
Cardiac
|

Skroty: CEFD — kliniczne objawy choroby Fabry’ego (ang. clinically evident Fabry disease), ESRD — schytkowa niewydolno$¢ nerek
(ang. end-stage renal disease), CC — kompl kacje sercowe (ang. cardiac complications,)

ESRD + Cardiac
complications +
Stroke

Cardiac
s complications +
Stroke

L

| J

Wsrod stanow ,prostych” wyrézniono:
e BOl neuropatyczny (pain) — nie wszyscy pacjenci rozpoczynajg leczenie od stanu ,Bol neuropatyczny”,
u czesci pacjentéw diagnozowane sg wyjsciowo powazniejsze powikfania.
e Kiliniczne objawy choroby Fabry’ego (CEFD) — charakteryzuje sie¢ uszkodzeniem substancji biatej,
hipertrofig lewej komory i przewlekta choroba nerek (stadia 1-4).

e Schytkowa niewydolnos¢ nerek (ESRD) — obejmuje 5. stadium choroby nerek.

e Powiklania sercowe (cardiac complications) — charakteryzuje sie migotaniem przedsionkow,
zaburzeniami rytmu serca wymagajgcymi hospitalizacji, wszczepieniem rozrusznika serca, zawatem
serca, przezskorng interwencjg wiencowg, wszczepieniem defibrylatora serca, pomostowaniem
aortalno-wiencowym.

e Udar (stroke)
e Zgon (death) — do tego stanu mozliwe jest przejscie z kazdego innego stanu.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos$é¢ kliniczna

Prawdopodobienistwa przej$é pomiedzy stanami zostaty zaczerpniete z publikacji Rombach 2013, w ktorej
wykorzystano dane z holenderskiego rejestru pacjentek i pacjentéw z chorobg Fabry’ego (116 dorostych
i 26 dzieci, z czego leczenie ERT — agalydazg alfa lub agalzydazg beta rozpoczeto u 75 chorych). Przyjeto, ze
prawdopodobienstwa sg state w czasie (1j. nie zmieniajg sie wraz ze starzeniem sie chorego).

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), odpowiadajacy
tej medianie. Obliczony iloraz szans postuzyt wyznaczeniu redukgji 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 nieleczonego pomnozone przez
warto$¢ (1 - RRR), a nastepnie przeliczone na prawdopodobienstwo 6-miesieczne (j. zgodne z dtugos$cig
uwzglednionego w modelu cyklu). Macierz przejs¢ pomiedzy poszczegdlnymi stanami zdrowia przedstawiono
w AKL wnioskodawcy na stronach 39-42.

Uwzgledniono prawdopodobienstwo przerwania leczenia z dowolnej przyczyny wynoszace 0,05%. Wartosc¢ ta
zostata przyjeta analogicznie, jak w modelu NICE 2016 (na podstawie badan RCT i opinii ekspertow).
Uwzgledniono réwniez prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen niepozadanych na podstawie badania
ATTRACT (migalastat vs ERT) takich jak: bél glowy, grypa, dusznos¢, zakazenie gérnych drég oddechowych,
zakazenie drég moczowych, niezyt zotgdka.
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W modelu uwzgledniono prawdopodobienstwo zgonu w populacji ogdlnej Polski. Prawdopodobienstwo zgonu w
populacji pacjentéw z chorobg Fabry'ego w Zzadnym momencie modelu nie moze by¢é wyzsze niz
prawdopodobienstwo zgonu w populacji ogdlne;.

Zastosowano réwniez wspoétczynnik kalibrujacy, ktéry zapewnia, ze obliczona w modelu przewidywana dalsza
dlugos¢ zycia pacjentdw z chorobg Fabry'ego (przy uwzglednieniu prawdopodobiehstwa wystgpienia
poszczegodlnych komplikacji oraz prawdopodobienstwa zgonu) nie bedzie wyzsza niz to wynika z danych
epidemiologicznych. Wspoétczynnik ten uwzgledniono zaréwno w ramieniu ERT (2,25) jak i w ramieniu BSC
(1,21)

Uwzglednione koszty
W modelu ekonomicznym uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:

Koszt agalzydazy alfa

Koszt leku przyjeto na podstawie danych z wniosku refundacyjnego, a dawkowanie na podstawie ChPL
(0,2 mg/kg masy ciata). Srednig mase ciata pacjenta (74,1 kg) przyjeto na podstawie badania ATTRACT, a wiec
analogicznie do modelu NICE 2016.

Koszt podania agalzydazy alfa

Produkt leczniczy Replagal dostepny jest w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji. Roztwor
nalezy podawa¢ we wlewie przez okres 40 minut uzywajgc dostepu dozylnego z filtrem. Jednostkowy koszt
podania agalzydazy alfa (w ramach wizyty ambulatoryjnej zwigzanej z wykonaniem programu) przyjeto
na poziomie 108,16 zt. W ramach analizy wrazliwosci testowano wariant, w ktérym AGA-a bedzie podawana
w ramach hospitalizacji jednodniowe;.

Koszt monitorowania leczenia/przebiegu choroby

Przyjeto, ze przy kwalifikacji do programu lekowego oraz przy kazdorazowej ocenie skutecznosci leczenia
agalzydazg alfa rozliczana zostaje procedura ,kwalifikacja do leczenia choréb ultrarzadkich oraz weryfikacja
jego skutecznosci”, ktorej jednostkowy koszt Swiadczenia wynosi 338,00zt

Zgodnie z trescig wnioskowanego PL przyjeto, ze

W zwigzku z powyzszym analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wilasne uwzgledniajgce ww. zmiane.
Zostaty one opisane w rozdziale 5.3.4 AWA.

Roczny ryczat za diagnostyke ( ) przyjeto na poziomie

Ze wzgledu na brak danych przyjeto, ze schemat oraz koszt monitorowania przebiegu choroby w ramieniu BSC
bedzie ksztaltowat sie na poziomie kosztu monitorowania w programie lekowym dla agalzydazy alfa. W analizie
wrazliwosci rozwazano zerowy koszt monitorowania w ramieniu BSC.

Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych

Schemat leczenia (dawkowanie lekéw oraz liczba wizyt ambulatoryjnych) przyjeto w oparciu o zuzycie zasobéw
z analizy NICE 2016 (badanie ATTRACT). Koszt lekéw przyjeto na podstawie informacji znalezionych
w Internecie (Medycyna Praktyczna) lub na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 26 lutego 2018 w przypadku
lekéw refundowanych (amoksycylina, omeprazol+esomeprazol). Laczny koszt leczenia zdarzen niepozgdanych
przypadajgcych na jednego pacjenta w skali roku oszacowano na 46,20 zt.

Koszt jednostkowy powiktan

Ponizsza tabela przedstawia, przyjete w niniejszej analizie ekonomicznej, oszacowanie kosztow jednostkowych
leczenia zdarzen niepozgdanych. Udziat poszczegdlinych symptoméw choroby w danym stanie modelu
okreslono w oparciu o NICE 2016 (na podstawie badania ATTRACT).
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Tabela 33. Oszacowanie kosztow jednostkowych leczenia zdarzen niepozadanych.
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. Koszt
Symptomy / Udziat iednorazow Koszt w i
Stan modelu powiktania powiktania ! (pierwsze 6y dalszym Zrédto danych dotyczacych
zwigzane z w danym stanie . . przebiegu kosztow
chorobg Fabry’ego modelu s komplikacji
powiktania)
. nie
uszkod%erye . 50,90% 1 785,06 zt /epizod | uwzglednione grupa JGP A87A Inne choro_by uktadu
substancji biatej nerwowego > 17 r.z.
w modelu
. ) . nie
CEFD hipertrofia lewe] 48,70% 2 953,54 zt /epizod | uwzglednione grupa JGP E.77 I_nne chor_oby uktadu
komory kragzenia > 17 r.z.
w modelu
nie
przewlekla choroba 0,30% 2 139,07 7t /epizod | uwzglednione grupa JGP L83 - Przewlelda
nerek (stadia 1-4) niewydolno$¢ nerek
w modelu
przewlekta choroba
ESRD nerek 100,00% 77741852 1ok | ° 03732/ AWA Jardiance 2017
(stadium 5)
. . nie .
migotanie o . . grupa JGP E62 Zaburzenia rytmu
przedsionkow 18,40% 971,46 2t Jepizod | uwzglednione serca > 17 r.z. <70 r.z. bez powiktan
w modelu
zaburzenia rytmu nie .
serca wymagajgce 1,20% 971,46 zt /epizod | uwzglednione sgr?api ‘1?':;227203:)??;2'8 L{ET(; A
hospitalizacji w modelu - - P
- nie _—
wszczepienie 32,00% 6 393,36 7t fepizod | uwzglednione | 9rupa JGP E31Wszczepienie/
rozruszn ka serca wymiana rozrusznika jednojamowego
w modelu
cc zawat serca 27,90% 11 861,55 2t fepizod | 2 95?(’)?(9 2t/ AWA Jardiance 2017
przezskérna nie grupa JGP E23 angioplastyka
interwencja 0,10% 11 062,46 zt /epizod | uwzglednione | wiencowa z implantacjg jednego stentu
wiencowa w modelu DES
Wszczepienie nie grupa JGP E34 Wszczepienie/
defb Iato?a serca 0,60% 25 110,94 zt /epizod | uwzglednione | wymiana kardiowertera-defibrylatora
i w modelu jedno-/ dwujamowego
. nie . .
pomostowanie 1,40% 23 356,29 7t fepizod | uwzglednione | 94P2 JGP E06 Pomostowanie naczyn
aortalno-wiencowe wiencowych < 70 r.z. bez powiktan
w modelu
Udar udar 100,00% 17 357,52 24 fepizod | 2 25/‘?0'? Z’ AWA Jardiance 2017

Skroty: CEFD — kliniczne objawy choroby Fabry’ego (ang. clinically evident Fabry disease), ESRD — schytkowa niewydolno$¢ nerek
(ang. end-stage renal disease), CC — kompl kacje sercowe (ang. cardiac complications,)

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Sposrdd publikacji odnalezionych w ramach przeglagdu systematycznego, dwie prace zawieraty uzytecznosci
Scisle odpowiadajgce stanom chorobowym wyréznionym w modelu: Arends 2018 oraz Rombach 2013.
W modelu uwzgledniono dane z Arends 2018, poniewaz badanie to byto przeprowadzone na wiekszej populacji
niz Rombach 2013. Uzyteczno$ci poszczegdlnych stanéw zdrowia to:

o Bdl neuropatyczny: 0,725

¢ Kliniczne objawy choroby Fabry’ego (CEFD): 0,783
e Schytkowa niewydolnos¢ nerek (ESRD): 0,705

e Powiktania sercowe: 0,732
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¢ Powiktanie mézgowo-naczyniowe: 0,705
o Powiktania wielorakie: 0,530

Przedstawiona analiza uwzglednia rowniez obnizenie uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem zdarzen
niepozgdanych (-0,00026) na podstawie publikacji Turner 2003 (grypa) oraz Sullivan 2011 (pozostate zdarzenia
niepozadane).

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 34. Wyniki analizy podstawowej

Wariant bez RSS Wariant z RSS

Parametr
AGA-a BSC AGA-a BSC

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt [QALY] 13,53 11,21 13,53 11,21

Efekt inkrementalny

[QALY] 2,32 2,32

ICUR [z{/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie AGA-a w miejsce BSC jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR dla poréwnania AGA-a vs BSC wynidst zZt/QALY w wariancie z RSS oraz

zZt/QALY w wariancie bez RSS. Wartosci te znajdujg sie powyzej progu opfacalnosci o ktérym mowa
w ustawie o refundacji (134 514 zl/QALY).

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé, jest réwny
wysokosci progu?, o ktéorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi zt. Oszacowana
wartos¢ progowa jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono jednokierunkowg oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci.

Analiza jednokierunkowa

We wszystkich testowanych wariantach ICUR przekroczyt prég optacalno$ci.

Najwieksza rozpietos¢ wartosci ICUR przy uwzglednieniu RSS nastepowata przy zmianie:

1134 514 ZQALY
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Ponizej przedstawiono wykres tornado obrazujgcy zmiane wyniku analizy w zaleznosci od wprowadzonych
wartosci poszczegolnych parametréw. Na wykresie zaznaczono minimalng ( zt /QALY) i maksymalng
( zZ/QALY) warto$¢ wspotczynnika ICUR w wariancie z RSS.

Rysunek 2. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci przy uwzglednieniu RSS

W wariancie bez RSS wnioskowanie odnosnie parametrow modelu, ktére w najwiekszym stopniu wplywaja
na wynika analizy ekonomicznej jest takie samo jak w wariancie z RSS, przy czym minimalny ICUR w wariancie
bez RSS wynosi zt /QALY) a maksymalny Zt/QALY.

Analiza probabilistyczna

Na podstawie wynikow analizy probabilistycznej (2 000 symulacji) mozna stwierdzi¢, ze prawdopodobienhstwo,
ze stosowanie technologii wnioskowanej w miejsce komparatora wigza¢ sie bedzie z ryzykiem osiggniecia
gorszych efektéw klinicznych wynosi okoto 10%.

Prawdopodobienstwo, ze stosowanie technologii wnioskowanej wigza¢ sie bedzie w kosztami wyzszymi
od komparatora wynosi 100%.

Ponizej przedstawiono wykres punktowy.
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Rysunek 3. Wykres scatter plot. Analiza PSA w wariancie z RSS
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5.3.

Tabela 35. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )

Czy populacja zostata okreslona zgodnie )

z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )

z wnioskiem? TAK

Czy wnioskowang technologie poréwnano CUA przeprowadzono dla poréwnania AGA-a vs BSC,

z wlasciwym komparatorem? TAK ktdre jest zasadnym komparatorem.

Czy jako technike analityczng wybrano analize }

kosztéw uzytecznosci? TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla )

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w

poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -

wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto dozywotni horyzont czasowy (60 lat)

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym

samym horyzoncie czasowym, zgodnym z ] TAK -

deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

S::/O:gl:z;zng dyskontowania kosztéw i efektow TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw )

zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK
Uzasadniono, ze w stanie ESRD przyjeto uzytecznosé, jak
dla powiklan sercowo-naczyniowych (0,705) zamiast

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci warto$ci wynikajgcej z Arends 2018 (0,828) poniewaz

stanéw zdrowia? TAK/? wartos¢ z Arends 2018 byta nierealistycznie wysoka. W

: opinii Agencji nie uzasadniono wystarczajgco dlaczego w

stanie ESRD przyjeto akurat warto$¢ dla powiktan
sercowych.

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednokierunkowg oraz probabilistyczng

analize wrazliwosci

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Analiza zostata wykonana technikg uzyteczno$ci kosztow, poniewaz w AKL wykazano istotng statystycznie
przewage AGA-a nad BSC w zakresie zwiekszania klirensu kreatyniny, redukcji nasilenia bélu, zwiekszania
wystepowania prawidtowych kiebuszkow nerkowych, zmniejszania liczby ktebuszkdéw nerkowych z
poszerzeniem mezangium, redukcji masy lewej komory serca oraz spadku stezenia Gb3 w osoczu i w osadzie
moczu w populacji dorostych mezczyzn (badania RCT). W badaniach dotyczgcych populacji dzieciecej
obserwowano spadek nasilenia odczuwanego bdlu wzgledem wartosci wyjsciowych (aczkolwiek byty to badania
jednoramienne). Analitycy nie zgtaszajg zastrzezen do przyjetej techniki analitycznej. Watpliwosci analitykéw
budzi jednak uwzglednienie danych wejsciowych dla AGA-a na podstawie publikacji Rombach 2013
obejmujacej zaréwno pacjentéw leczonych agalzydazg alfa jak i agalzydazg beta. Wnioskodawca uzasadnia
takie podejscie faktem, ze istnieje niewielka ilo§¢ dowoddéw dla AGA-a, a uwzglednienie wytgcznie danych dla
AGA-a nie pozwolitoby oceni¢ wnioskowanego leku w petnej populacji pacjentéw. Wnioskodawca uzasadnia to
réwniez faktem, ze analogiczne podejscie zostato zaakceptowane przez NICE w 2016 roku. W opinii Agenciji
warto jednak zwrdcié uwage na fakt, ze raport NICE 2016 dotyczyt innego problemu decyzyjnego,
tj. poréwnania migalastatu z enzymatyczg terapig zastepczg (ERT) obejmujgcg zaréwno AGA-a jak i AGA-b.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Gloéwne ograniczenie modelu stanowi uwzglednienie wiekszosci danych wejsciowych (prawdopodobienstwo
przejs¢ miedzy stanami, prawdopodobienstwo przerwania leczenia, prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen
niepozadanych, uzytecznosci) fgcznie dla AGA-a i AGA-b, co opisano w rozdziale powyzej. Ograniczenie
modelu stanowi réwniez

W stanie ,schylkowa niewydolnos¢ nerek” (ESRD), zamiast wartosci uzytecznosci wynikajacej z Arends 2018
(0,828) przyjeto uzytecznosé, jak dla powiktan sercowo-naczyniowych (0,705). Uzasadniono to nierealistycznie
wysokg wartoscig uzytecznosci w Arends 2018. W opinii Agencji nie uzasadniono wystarczajgco dlaczego w
stanie ESRD przyjeto akurat wartos¢ dla powiktan sercowych (0,705). Jest to warto$¢ nizsza niz w stanie ,brak
wptywu choroby na narzady” w Arends 2018: 0,851, a takze nizsza niz to wynika z drugiej publikacji oceniajgce;j
stany zdrowia analogiczne do uwzglednionych w modelu, tj. Rombach 2013: 0,744 i moze powodowac
niedoszacowanie ICUR. Jednoczesnie w analizie wrazliwosci testowano dolng i goérng granice przedziatu
ufnosci dla tego parametru (0,67; 0,99), a wynik analizy dla gérnej granicy przedziatu ufnosci (

w wariancie z RSS i zt/QALY w wariancie bez RSS) byt jedynie nieznacznie wyzszy (+1%)
od wyniku analizy podstawowe;j.

Najwiekszg zmienno$¢ wyniku AE odnotowano przy zastosowaniu alternatywnych wartosci wspotczynnikéw
kalibrujgcych dla BSC i dla ERT, ale takze podczas modyfikacji $redniego wieku poczatkowego pacjentéw
. Warto zwroci¢é uwage, ze w AWA Fabrazyme 2013

zatozono,
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W AWA Fabrazyme 2013 zatlozono tez prostszag strukture niz w obecnie ocenianym modelu, tj.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng, walidacje konwergencji oraz walidacje zewnetrzng. Wnioskodawca opisuje przeprowadzenie
walidacji wewnetrznej poprzez weryfikacje poprawnosci wprowadzonych formut i analize kodu VBA, testowanie
wptywu na wynik zerowych i skrajnych wartosci oraz testowanie powtarzalnosci wynikow przy wielokrotnym
wprowadzaniu do modelu tych samych danych. Zatgczony do analizy raport z przeprowadzonej walidacji
wewnetrznej nie wykazat btedéw w funkcjonowaniu modelu.

Analiza konwergencji zostata przeprowadzona na podstawie przeglgdu systematycznego analiz ekonomicznych
dotyczacych stosowania AGA-a w populacji pacjentéw z chorobg Fabry’ego. W przegladzie odnaleziono
3 analizy ekonomiczne spetniajgce kryteria wigczenia do analizy (Cannok 2006, Rambach 2013, NICE 2016),
a wyniki (lata zycia skorygowane o jakosc¢) niniejszej analizy byly najbardziej zblizone do wynikow NICE 2016.
Jednoczesnie w modelu NICE uwzgledniono obnizenie uzytecznosci wynikajgce z drogi podania terapii ERT
(poniewaz ERT poréwnywano z podawanym doustnie migalastatem) i nie przeprowadzono kalibracji modelu
wzgledem oczekiwanych diugosci zycia wynikajgcych z danych epidemiologicznych. W analizie Connock 2006
przyjeto arbitralnie, ze stosowanie enzymatycznej terapii zastepczej catkowicie powstrzymuje postep choroby
Fabry’ego, przez co wyniki zdrowotne z niniejszej analizy byly znaczaco nizsze niz w Connock 2006.
W Connock 2006 réwniez nie przeprowadzono kalibracji modelu. Analiza Rombach 2013 szacowata wyniki
zdrowotne w odmienny sposob (od momentu narodzin do zgonu) niz w AE Replagal (od momentu rozpoczecia
leczenia AGA-a do zgonu), co uniemozliwia porownanie wynikéw tych analiz.

Przeprowadzono réwniez walidacje zewnetrzng polegajagcg na poréwnaniu wymodelowanej oczekiwanej
catkowitej dtugosci zycia z oczekiwang catkowitg dtugoscig zycia w publikacjach: Waldek 2009 dla ERT oraz
MacDermot 2011(M) i MacDermot 2011(F) w naturalnym przebiegu choroby. Poniewaz wymodelowana
oczekiwana dlugos¢ zycia pacjentdéw z chorobg Fabry’ego byta znaczgco wyzsza od oczekiwanej przecietnej
catkowitej diugosci zycia wg. publikacji Waldek 2009 (na co zwracat uwage NICE w ocenie migalastatu
w poréwnaniu do ERT) w aktualnie ocenianym modelu zastosowano dodatkowo wspoétczynnik kalibrujgcy
prawdopodobienstwa przejS¢ miedzy stanami. Ostateczne wyniki modelowania sg zbiezne z danymi
epidemiologicznymi, jednak nie przeprowadzono poréwnania wynikdw modelowania z danymi klinicznymi
pochodzacymi z rejestréw klinicznych choroby Fabry’ego.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agenciji

W ramach obliczen wiasnych analitycy oszacowali wynik analizy ekonomicznej przy uwzglednieniu
. W opinii Agenc;ji

obliczenia te powinny by¢ traktowane jako wariant podstawowy analizy.

Tabela 36. Wyniki analizy podstawowej — obliczenia wlasne Agencji

Wariant bez RSS Wariant z RSS

Parametr
AGA-a BSC AGA-a BSC

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt [QALY] 13,53 1,21 13,53 11,21

Efekt inkrementalny

[QALY] 2,32 2,32
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Wariant bez RSS Wariant z RSS
Parametr
AGA-a BSC AGA-a BSC
ICUR [z{/QALY]
Zgodnie z oszacowaniami Agencji stosowanie AGA-a w miejsce BSC jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR dla poréwnania AGA-a vs BSC wyniost Zt/QALY w wariancie z RSS
oraz Zt/QALY w wariancie bez RSS. Wartosci te znajdujg sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym

mowa w ustawie o refundacji. Ponadto wartosci te sg wyzsze niz w wariancie podstawowym wnioskodawcy.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc, jest rowny
wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi zt. Oszacowana
warto$¢ progowa jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

5.4. Komentarz Agenciji

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy ICUR dla poréwnania AGA-a vs BSC wynidst
w wariancie z RSS oraz
w wariancie bez RSS.

Jako wynik analizy podstawowej nalezy jednak traktowaé wynik obliczen wiasnych Agencji, w ktorych
zaktualizowano czesto$¢ monitorowania skutecznosci leczenia zgodnie z zapisami uzgodnionej z
Ministerstwem Zdrowia wersji programu lekowego. Zgodnie z oszacowaniami Agencji ICUR dla poréwnania
AGA-a vs BSC wyniost zt/QALY w wariancie z RSS oraz z/QALY w wariancie bez RSS.
Niezaleznie od wariantu analizy wartosci ICUR znajdujg sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa
w ustawie o refundacji (obecnie 134 514 z/QALY), a wyniki probabilistycznej analizy wskazuja, ze
prawdopodobienstwo optacalnosci kosztowej wnioskowanej technologii lekowej wzgledem BSC wynosi 0%.

Gloéwne ograniczenie analizy odnosi sie do uwzglednienia danych dotyczacych skutecznosci AGA-a i AGA-b,
podczas gdy w analizie nalezatoby uwzgledni¢ dane wylgcznie dla AGA-a. Ograniczenie analizy stanowi takze
fakt, ze struktura modelu nie odzwierciedla w petni populacji wnioskowane;.

2134 514 z/QALY
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostalty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel

Celem przediozonej AWB jest prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych (NFZ) w przypadku ustalenia urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Replagal
(agalzydaza alfa), stosowanego w leczeniu pacjentéw ze zdiagnozowang chorobg Fabry’ego.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ. Ze wzgledu na brak wspétptacenia pacjentdw za oceniang
technologie medyczng perspektywa wspdlna (NFZ + $wiadczeniobiorca) jest zblizona do perspektywy NFZ
i z tego powodu zostata pominieta.

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 4-letni horyzont czasowy.
Kluczowe zatozenia

Rozwazono dwa scenariusze:

e istniejacy, w ktérym produkt leczniczy Replagal (agalzydaza alfa) nie jest finansowany z budzetu
ptatnika publicznego w leczeniu choroby Fabry’ego;

e nowy, ktéry zaktada refundacje ze srodkéw NFZ leku Replagal zgodnie z wnioskowanym programem
lekowym.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi przez wnioskodawce, sposréd wszystkich pacjentéw z chorobg
Fabry’'ego

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja
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Koszty

Uwzgledniono koszty tozsame do analizy ekonomicznej, tj. uwzgledniono koszt:
e stosowania agalzydazy alfa (na podstawie wniosku refundacyjnego);

e podania leku ($wiadczenie ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem
programu’);

e monitorowania leczenia (w przypadku zastosowania agalzydazy w ramach swiadczenia ,kwalifikacja do
leczenia chordb ultrarzadkich oraz weryfikacja jego skutecznosci” oraz rocznego ryczaltu za
diagnostyke zaréwno w ramieniu AGA-a jak i BSC);

e leczenia zdarzen niepozadanych i powiktan.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 37. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja | rok Il rok Il rok IV rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w
scenariuszu nowym**

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku
Replagal wydatki inkrementalne z perspektywy NFZ przy uwzglednieniu RSS wyniosg ok. zt
w pierwszym roku, ok. zt w drugim roku, ok. zt w trzecim roku i ok. zt w czwartym
roku refundacji. Wydatki inkrementalne z perspektywy NFZ bez uwzglednienia RSS wyniosg w kolejnych latach
ok. z, zt, zti zt.

Tabela 38. Wyniki analizy wptywu na budzet — perspektywa NFZ: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ [mIn zi]

Kategoria

. bez RSS z RSS
kosztow

I rok Il rok 1l rok IV rok I rok Il rok 11l rok IV rok

Scenariusz istniejacy

Koszty
wnioskowanego
leku

Koszty
pozostate*

Koszty
sumaryczne
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Perspektywa NFZ [min zi]

Kategoria

. bez RSS z RSS
kosztow

I rok 1l rok 1l rok IV rok I rok Il rok 11l rok IV rok

Scenariusz nowy

Koszty
whnioskowanego
leku

Koszty
pozostate*

Koszty
sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty
wnioskowanego
leku

Koszty
pozostate*

Koszty
sumaryczne

*Obejmujg koszty podania wnioskowanego leku, koszty dziatan niepozgdanych, diagnostyki i monitorowania oraz leczenia powiktan

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 39. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny -
Parametr Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd)

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze
uzasadnione?

TAK -

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu

czasowego? TAK -

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
whniosku?

TAK -

Nie w peli wyjasniono dlaczego w wariancie
podstawowym analizy

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym bedzie stosowato wnioskowany lek w
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? przypadku objecia go refundacjg. Wnioskodawca w
uzasadnieniu  powofat sie na opinie lekarzy
prowadzacych pacjentow w ramach programéw
charytatywnych.

W AKL wnioskodawcy wskazano BSC jako jedyny
komparator, podczas gdy w AWB

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

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej

Nie ma mozliwosci poréwnania zatozen wnioskodawcy
z danymi NFZ  dotyczacymi liczby  pacjentow
zrozpoznaniem choroby Fabry'ego (kod ICD-
10: E75.211), poniewaz zgodnie z pismem znak
DGL.4501.138.2018 2018.31729.LS przekazanym przez

Bl S B O SIEEne (E i e ? NFZ do MZ dnia 5.06.2018 system informatyczny NFZ

spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? . .
pozwala na gromadzenie danych opisanych
piecioznakowym kodem ICD-10, tj. w tym przypadku
kodem E75.2 — inne sfingolipidozy (a wigc szerszym
niz wnioskowane wskazanie).
Zadeklarowane we wniosku wielkosci dostaw leku sg

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej spojne z zatozeniami scenariusza podstawowego

sprzedazy wnioskowanego leku sa spojne z danymi ? wnioskodawcy i jednoczesnie niewystarczajgce do

z wniosku? pokrycia zapotrzebowania obliczonego na podstawie
scenariusza maksymalnego analizy wrazliwosci.

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci

whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Szczegotowo zagadnienie oméwiono w rozdziale 3 AWA

o refundacji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji

whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Szczegotowo zagadnienie oméwiono w rozdziale 3 AWA

dobrze uzasadnione?

Coay) Gl L ey il Gl el e e L TAK Przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci.

oszacowan?

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie.

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

W modelu uwzgledniono koszty obliczone za pomocg modelu wykorzystanego w analizie ekonomicznej.
W zwigzku z powyZzszym ograniczenia analizy ekonomicznej majg rowniez zastosowanie do analizy wptywu
na budzet. W szczegdlnosci dotyczy to uwzglednionych w modelu danych dotyczacych prawdopodobienstw
przejs¢ pomiedzy stanami na podstawie holenderskiego rejestru pacjentéw Rombach 2013 leczonych zaréwno
agalzydazg alfa jak i agalzydazg beta, co szczegdétowo zostato omowione w rozdziale 5 AWA. Ograniczenie
modelu stanowi réwniez uwzglednienie w nim kosztéw monitorowania skutecznosci leczenia agalzydazg alfa

ktére powoduje niedoszacowanie kosztow leczenia wnioskowang technologig. W rozdziale 6.3.3
przedstawiono wyniki obliczen wtasnych Agenciji, w ktérych uwzgledniono monitorowanie zgodnie z uzgodniong

trescig wnioskowanego PL.

Przy obliczaniu populacji docelowej uwzgledniono
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Wyniki scenariuszy skrajnych analizy wrazliwo$ci przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 40. Wyniki analizy wrazliwosci — wydatki inkrementalne w scenariuszach skrajnych z perspektywy NFZ

Bez RSS [mIn zi] Z RSS [mIn zi]
Wariant
I rok Il rok 1l rok IV rok I rok Il rok 11l rok IV rok
Scenariusz podstawowy
Scenariusz minimalny
Scenariusz maksymalny
6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wykazata koniecznosé
zmiany danych dotyczgcych czestotliwosci monitorowania skutecznosci leczenia agalzydazg alfa w ramach
wnioskowanego PL. W obliczeniach wlasnych uwzgledniono, ze monitorowanie skutecznosci

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki obliczen wtasnych oraz roéznice miedzy scenariuszem
podstawowym, a obliczeniami wikasnymi Agenc;ji

Wyniki obliczen wtasnych wskazujg, ze uwzglednienie
monitorowania leczenia skutkuje wzrostem wydatkéw inkrementalnych z perspektywy NFZ o okoto
w 1I-IV roku horyzontu czasowego analizy zaréwno w wariancie bez RSS jak i w wariancie z RSS.

Tabela 41. Wyniki obliczen wiasnych — wydatki inkrementalne z perspektywy NFZ

Bez RSS [mIn zi] Z RSS [mIn zi]

Wariant
I rok Il rok 1l rok IV rok I rok Il rok 11l rok IV rok

Scenariusz podstawowy

Ocena skutecznosci leczenia
co 6 miesiecy

Réznica miedzy obliczeniami wiasnymi Agenciji,
a scenariuszem podstawowym

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet wykazujg, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji terapii
lekiem Replagal (agalzydaza alfa) nastgpi wzrost wydatkéw z perspektywy ptatnika publicznego o ok.

zt w pierwszym roku, ok. zt w drugim roku, ok. zt w trzecim roku i ok. zt w czwartym
roku refundacji. Wydatki inkrementalne z perspektywy NFZ bez uwzglednienia RSS wyniosg w kolejnych latach
ok. zt, zt, zti zt.
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W 2013 roku w Agencji oceniano analizy dla agalzydazy beta (AWA Fabrazyme 2013
docelowg oszacowano w wariancie prawdopodobnym na

dzie populacj
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Zgodnie z przedstawiong przez wnioskodawce analizg racjonalizacyjng (AR), proponowane zrédito
oszczednosci z perspektywy platnika publicznego (NFZ) wynikaé ma z wprowadzenia do refundaciji
odpowiednikéw biopodobnych dla leku Mabthera (rytuksymab). W zwigzku z zapisami ustawy refundacyjnej
urzedowa cena zbytu limitowej dawki dobowej odpowiednika nie moze byé wyzsza niz 75% tej ceny za LDD
jedynego leku refundowanego w danym wskazaniu.

Wyniki przeprowadzonej przez wnioskodawce analizy racjonalizacyjnej wskazujg, ze przedstawione
rozwigzanie wygeneruje oszczednosci wystarczajgce na pokrycie wydatkéw wynikajgcych z objecia refundacjg
leku Replagal we wnioskowanym wskazaniu we wszystkich wariantach analizy. W ponizszej tabeli
przedstawiono wyniki analizy racjonalizacyjnej dla wariantu podstawowego bez uwzglednienia RSS.

Tabela 42. Wyniki analizy racjonalizacyjnej

Kategoria kosztow Wielkos¢ wydatkow [min zf]

Koszty inkrementalne — wariant podstawowy bez RSS

Redukcja kosztow refundacji po wystapieniu zaproponowanego

: g -248
rozwigzania

Réznica
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Ponizej przedstawiono uwagi do wnioskowanego PL w podziale na poszczegdlne czesci tego programu.
Poniewaz w 2013 roku oceniany byt w Agencji lek Fabrazyme (agalzydaza beta) w chorobie Fabry’ego, tam
gdzie to zasadne poroéwnano zapisy obecnie wnioskowanego PL z programem ocenianym w 2013 roku. Jezeli
nie zaznaczono inaczej, nie otrzymano uwag od ekspertow klinicznych do wnioskowanego PL.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych produktu leczniczego Replagal (agalzydaza alfa)
we wskazaniu: diugotrwata enzymatyczna terapia zastepcza u pacjentow z potwierdzonym rozpoznaniem
choroby Fabry’ego (niedobdr a-galaktozydazy A), przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych
agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

¢ Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e Australia — http://www.health.gov.au

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 20.09.2018 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: Replagal,
agalsidase. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 pozytywng rekomendacje — walijskg AWMSG 2007 oraz
1 rekomendacje negatywng — kanadyjskg CADTH 2004. W rekomendacji AWMSG 2007 wskazano, iz przeglad
badan klinicznych wskazuje na poprawe wszystkich badanych parametréw po zastosowaniu wnioskowanej
terapii. Natomiast CADTH w 2004 roku zwrécita uwage na brak wiarygodnych badan randomizowanych
potwierdzajgcych skutecznos¢ terapii.

Dodatkowo odnaleziono informacje, ze terapia ERT jest obecnie finansowana w leczeniu ChF w Australii
w ramach Programu Lekowego Ratujgcego Zycie. Dostepne sg dwa leki: agalzydaza alfa oraz agalzydaza beta.

Szczegotowy opis rekomendaciji przedstawiono ponizej.

Tabela 43 Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych dla Replagalu w leczeniu choroby Fabry'ego

Organizacja,

rok Wskazanie Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

Stanowisko: Replagal (agalzydaza alfa) jest rekomendowany do uzycia w ramach NHS

AWMSG 2007 Wales (Walijskiej Narodowej Stuzby Zdrowia).
Dtugotrwata enzymatyczna

(Walia) terapia zastepcza u Uzasadnienie: Przeglady badan klinicznych wskazujg na poprawe wszystkich badanych
pacjentow z parametréw po zastosowaniu agalzydazy alfa w poréwnaniu do placebo.
o F:)oztr\?gizgzmor;m]rob Stanowisko: Replagal (agalzydaza alfa) nie powinien byé refundowany.
CADTH 2004 P Fabry’ego. y Uzasadnienie: Pomimo poprawy niektorych surogatéw po zastosowaniu agalzydazy alfa
(Kanada) brak jest wiarygodnych badan randomizowanych opisujgcych poprawe istotnych

klinicznie parametréw.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 44. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo* Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria 100% Bez ograniczen Nie
Zdiagnozowana choroba Fabry’ego +
jedno z powiktan: zaburzona funkcja
Belgia 100% nerek, dializy lub przeszczep; Nie
kardiomiopatia; bol neuropatyczny;
zdarzenia zakrzepowo-zatorowe
Butgaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Chorwacja Brak danych Zes""’z":s';s(ff:é‘l"i“tgf:ﬁ”je ° Tak
Cypr Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy 100% Bez ograniczen Nie
Dania 100% Bez ograniczen Nie
Estonia 100% ZeSpéz"a‘:';s dpfor;‘l‘i”tgfa‘g?“je ° Nie dotyczy
Finlandia 100% Bez ograniczen Nie
Francja 100% Bez ograniczen Nie
Grecja 100% prodba b 2g0de wznawiana oo miesas Nie
Hiszpania 100% Bez ograniczen Nie
Na podstawie kryteriow
poziomie centralnym
Irlandia 100% Bez ograniczen Nie
Islandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein 100% Bez ograniczen Nie
Litwa 100% Indywidualna zgoda MZ Tak
Luksemburg Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa 100% Indywidualna zgoda MZ Tak
Malta Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy 100% Bez ograniczen Nie
Norwegia 100% Indywidualna zgoda MZ Nie
Portugalia 100% Bez ograniczen Nie
Rumunia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowacja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowenia 100% Bez ograniczen Nie
Szwajcaria 100% Bez ograniczen Nie
Szwecja 100% Bez ograniczen Nie
Wegry 100% Bez ograniczen Nie
Wie ka Brytania 100% Na podstawi[e;rlzgzte’:lizvsv okreslonych Nie
Wiochy 100% Bez ograniczen Nie

*Pogrubieniem  czcionki

zaznaczono kraje o

zblizonym PKB na podstawie danych

EUTOSTAT za 2017 rok

(http://ec.europa.eu/eurostat/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en, dostep: 08.08.2018). Za kraje
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o poziomie PKB zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajgcym na
jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce lek Replagal jest obecnie refundowany w 24 krajach
UE i EFTA (na 31 wskazanych), w tym w 8 krajach o poziomie PKB zblizonym do Polski. Poziom refundacji
w 23 z 24 krajow wynosi 100%, jedynie w przypadku Chorwacji wnioskodawca nie podat danych.

Czesto wystepujg ograniczenia w refundacji wnioskowanej terapii. W przypadku Chorwacji i Estonii
o zasadnosci refundacji decyduje zespét ekspertéw. Na Litwie, Lotwie oraz w Norwegii indywidualng decyzje
dotyczacyg refundacji wydaje minister zdrowia. W Belgii warunkiem refundacji jest zdiagnozowanie choroby
Fabry'ego z jednym z powiktan. W Grecji wymagana jest zgoda ptatnika na rozpoczecie terapii
z comiesiecznym wznawianiem prosby o zgode. W Holandii decyzja refundacyjna wydawana jest na podstawie
kryteridw wigczania/wytgczania oraz zgody na finansowanie na poziomie centralnym. W Wielkiej Brytanii zgode
na refundacje uzyskuje sie na podstawie kryteriow okreslonych przez NHS. W 4 krajach — Chorwacji, Holandii,
Litwie i totwie wprowadzono instrumenty dzielenia ryzyka.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 31.07.2018 r., znak PLR.4600.903.2018.11.PB (data wptywu do AOTMIT 31.07.2018 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2018 r. poz. 1510,
z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

Replagal, agalzydaza alfa, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1mg/ml, 1 fiol. 3,5 ml,
EAN: 5909990999514

w ramach programu lekowego: "Leczenie choroby Fabry'ego (ICD-10 E 75.2)".

Lek Replagal byt oceniany w Agencji w chorobie Fabry’ego w 2009 roku, jednak prace nad tym zleceniem
zostaty zakonczone z mocy art. 77 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji. W 2009 oraz w 2013 roku w
AOTM oceniany byt produkt leczniczy Fabrazyme (agalzydaza beta) w ramach programu zdrowotnego w
analogicznym, do obecnie ocenianego, wskazaniu. Zaréowno w 2009 jak i 2013 roku Stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz Rekomendacja Prezesa AOTM byly negatywne ze wzgledu na brak wystarczajgcych
dowodéw klinicznych oraz bardzo wysoka ceng leku, wielokrotnie przewyzszajgcg prog efektywnosci kosztowej
w Polsce.

Problem zdrowotny

Choroba Fabry'ego jest genetyczng chorobg rzadkg spowodowang niedoborem enzymu lizosomalnego alfa-
galaktozydazy A. Niedobdr tego enzymu prowadzi do gromadzenia (spichrzenia) glikosfingolipidow w tkankach
i ptynach ustrojowych. Wyr6znia sie posta¢ klasyczng choroby (brak aktywnosci enzymu) oraz postaé nie-
klasyczna, w ktérej symptomy pojawiajg sie w pdzniejszym okresie i dotyczg gtdwnie jednego organu.

Gtéwne objawy pojawiajgce sie w wieku miodzienczym to zaburzenia neurologiczne, charakterystyczne
rozsiane zmiany skérne, objawy oczne, postepujgce uposledzenie stuchu. W wieku dorostym dotgczajg sie
objawy ze strony serca, objawy uszkodzenia nerek. Najwazniejszg i najczestszg przyczyng chorobowosci i
Smiertelno$ci w chorobie Fabry’ego sg jednak incydenty sercowo-naczyniowe, ktére sg odpowiedzialne za krotki
czas przezycia pacjentéw z chorobg Fabry’ego (45-50 lat u mezczyzn i 50-60 lat u kobiet). Nasilenie objawow
zalezy réwniez od stopnia niedoboru enzymu.

Leczenie objawowe opiera sie na doraznej terapii niewydolnosci narzgddw, ktére zostaty uszkodzone w
przebiegu choroby, a leczenie przyczynowe na prowadzeniu enzymatycznej terapii zastepczej, czyli podawaniu
rekombinowanego analogu naturalnego enzymu. W Europie dostepne sg dwa preparaty analogu alfa-
galaktozydazy A: agalzydaza alfa (Replagal) i agalzydaza beta (Fabrazyme). Od 2016 roku na terenie UE
zostata zarejestrowana w leczeniu choroby Fabry'ego terapia chaperonowa migalastatem (produkt leczniczy
Galafold), jednak jest ona zarejestrowana do stosowania wytgcznie u oséb dorostych i mtodziezy w wieku 16 lat
i powyzej z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry’ego i wrazliwg mutacja.

Alternatywne technologie medyczne

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Whnioskodawca przeprowadzit poréwnanie efektywnosci klinicznej i praktycznej stosowania leku Replagal we
wnioskowanym wskazaniu wzgledem placebo oraz, na prosbe analitykdw Agencji, rowniez wzgledem
agalzydazy beta. Wyniki badan RCT jak i opartych na rejestrach medycznych wskazujg na korzystniejsze efekty
leczenia agalzydazg alfa w zakresie stabilizacji wiekszosci ocenianych parametréw kardiologicznych,
nefrologicznych, a takze zwigzanych z nasileniem bolu w poréwnaniu do placebo. Brak jest natomiast dowodow
potwierdzajgcych wyzszg skutecznos¢ kliniczng ktérejkolwiek terapii ERT (AGA-a czy AGA-b).

Do analizy wigczono 2 badania randomizowane, przeprowadzone na matej populacji (fgcznie 41 pacjentéw).
Do badan tych wigczono zatem wynikéw nie mozna odnosi¢ do catkowitej populaciji
kwalifikujgcej sie do wnioskowanego programu lekowego. Nalezy rowniez zwrdcié uwage na fakt, iz wyniki
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odnalezionych badan w wiekszosci odnoszg sie do zastepczych punktéw koncowych takich jak spichrzanie
Gb3, natomiast brakuje wiarygodnych danych dotyczgacych s$miertelnosci oraz innych istotnych klinicznie
punktéw kohcowych.

Wyniki badan RCT, w 6-miesiecznym okresie obserwacji, wykazaty istotng statystycznie przewage agalzydazy
alfa w poréwnaniu z placebo w zakresie redukcji nasilenia bolu. Ponadto istotnie statystycznie korzystniejsze
w poréwnaniu z PLC byly wyniki odnosnie: zwiekszania klirensu kreatyniny, zwiekszania wystepowania
prawidtowych kiebuszkéw nerkowych, zmniejszania liczby kiebuszkéw nerkowych z poszerzeniem mezangium,
redukcji masy lewej komory serca oraz spadku stezenia Gb3 w osoczu i w osadzie moczu.

W badaniach opartych na rejestrach medycznych, wsrod pacjentéow leczonych AGA-a w badaniu Mehta 2009
odnotowano istotne statystycznie zmniejszenie wskaznika LVMi, natomiast w badaniach Beck 2004, Hoffmann
2005 oraz Mehta 2009 istotng statystycznie poprawe w odczuwaniu dolegliwosci bolowych wzgledem wartosci
wyjsciowych. W zakresie oceny jakosci zycia odnotowano istotng statystycznie poprawe u 59 pacjentéw z
badania Hoffmann 2005 w pierwszym roku leczenia, a poprawa ta utrzymywata si¢ do korica drugiego roku
terapii.

Wyniki badan wtérnych, odnalezionych przez wnioskodawce, rowniez wskazujg na co najmniej umiarkowang
skuteczno$¢ agalzydazy alfa w zakresie rozpatrywanych punktow koncowych, aczkolwiek nalezy zwrdci¢
uwage, iz istotne klinicznie poprawa wystepuje gtéwnie u pacjentow w poczatkowym stadium choroby, a
populacje w badaniach wigczonych do przeglagdéw sg mate.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniach dotyczgcych leczenia agalzydazg alfa nie odnotowano zgondéw ani ciezkich zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem. Istotnie statystycznie czesciej, w poréwnaniu do placebo, wystepowaty
tagodne reakcje zwigzane z wlewem oraz miano przeciwciat IgG 1:2. Nie odnotowano istotnych statystycznie
réznic odnosnie wystepowania pozostatych zdarzen niepozgdanych.

Nalezy zwrdci¢ uwage, iz wyniki badan opracowanych na podstawie rejestrow medycznych wskazujg na
znaczne zwiekszenie wystepowania depresji, nadcisnienia, upo$ledzenia stuchu, rogéwki wirowatej i dusznosci
u pacjentéw po 4-letnim leczeniu AGA-a. Trudno jednak wnioskowa¢ o negatywnym wptywie leku na wiekszg
czestos¢ wystepowania tych zdarzen, poniewaz brak jest takich danych w badaniach grupg kontrolna.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéow zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy ICUR dla poréwnania AGA-a vs BSC wynidst
w wariancie z RSS oraz

w wariancie bez RSS. Jako wynik analizy podstawowej
nalezy jednak traktowa¢ wynik obliczen wtasnych Agencji ( zZt/QALY w wariancie z RSS
oraz zt/QALY w wariancie bez RSS), w ktorych zaktualizowano czesto$¢ monitorowania skutecznosci
leczenia zgodnie z zapisami uzgodnionej z Ministerstwem Zdrowia wersji programu lekowego. We wszystkich
wariantach analizy wartosci ICUR znajdujg sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o
refundacji (obecnie 134 514 zl/QALY).

Gléwne ograniczenie analizy odnosi sie do uwzglednienia danych dotyczacych skutecznosci AGA-a i AGA-b,
podczas gdy w analizie nalezatoby uwzgledni¢ dane wytgcznie dla AGA-a. Ograniczenie analizy stanowi takze
fakt, ze struktura modelu nie odzwierciedla w peini populacji wnioskowane;.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wptywu na budzet wykazujg, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji terapii
lekiem Replagal (agalzydaza alfa) nastgpi wzrost wydatkéw z perspektywy ptatnika publicznego o ok.

zt w pierwszym roku, ok. zt w drugim roku, ok. zt w trzecim roku i ok. zt w czwartym
roku refundacji. Wydatki inkrementalne z perspektywy NFZ bez uwzglednienia RSS wyniosg w kolejnych latach
ok. z, zt, zti zt.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
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Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 1 pozytywng rekomendacje — walijskg AWMSG 2007 oraz 1 rekomendacje negatywng —
kanadyjskg CADTH 2004. Rekomendacje pozytywng uzasadniono lepszymi wynikami badah klinicznych
agalzydazy alfa w poréwnaniu do placebo, natomiast w rekomendacji negatywnej zwrécono uwage na brak
badan randomizowanych potwierdzajgcych skutecznos¢ wnioskowanej terapii.

Uwagi dodatkowe

W 2016 roku na terenie UE (a w 2018 w USA) w leczeniu choroby Fabry'ego zostat zarejestrowany migalastat
(produkt leczniczy Galafold). Jest on farmakologicznym biatkiem opiekunczym, ktérego konstrukcja umozliwia
selektywne i odwracalne wigzanie z wysokim powinowactwem z miejscami aktywnymi niektérych zmutowanych
form AGA-a, ktérych genotypy okresla sie jako mutacje wrazliwe. W zwigzku z tym, ze dotyczy tylko niektérych
mutacji, nie jest on skuteczny u wszystkich pacjentéw z chorobg Fabry'ego. W 2016 roku w raporcie NICE
migalastat zostat zarekomendowany w leczeniu choroby Fabry'ego jako opcja terapeutyczna alternatywna
w stosunku do terapii ERT (wybor terapii pozostawiono do decyzji lekarza i pacjenta).
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie

analitykow Agencji

nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych. Szczegdlowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz
z komentarzem Agenciji zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 45. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono

Komentarz oceniajacego

(TAK/NIE/?)
1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera
wszystkich badan spetniajgcych kryteria wtgczenia (§ 4.
ust. 3 pkt 2 Rozporzadzenia).
Wyjasnienie: W rozdziale 11 analizy  klinicznej
przedstawiono informacje, ze badanie NCT01363492 obecnie
jest w toku, podczas gdy wyniki wspomnianego badania .
zostaly przedstawione w publikacji Goker-Kaplan et al. 2016 TAK Uwzgledniono.
(An open-label clinical trial of agalsidase alfa enzyme
replacement therapy in children with Fabry disease who are
naive to enzyme replacement therapy. Drug Des Devel Ther.
2016 May 25;10:1771-81), ktéra nie zostata uwzgledniona
w AKL.
2. Analiza podstawowa w analizie ekonomicznej
nie zawiera:
a. zestawienia oszacowan kosztdow i  wynkow
zdrowotnych wyn kajacych z zastosowania
wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych
technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we
wniosku (§ 5. ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia)
b. oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jako$¢, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych,
wnioskowang technologia (§ 5. ust. 2 pkt 2 Whioskodawca podtrzymat swoje stanowisko,
Rozporzadzenia) ze wykorzystanie danych dla AGA®b jest
c. oszacowania ceny zbytu netto wnioskowanej NIE zasadne | pozwala oceni¢ skutecznos¢
technologii, przy ktorej koszt, o ktérym mowa w pkt wnioskowanej technologii w petnej populacji
2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia docelowej. Uwagi Agencji przedstawiono w
tego kosztu — koszt, o ktérym mowa w pkt 3, jest odpowiednich rozdziatach AWA.
réwny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12
pkt 13 ustawy (§ 5. ust. 2 pkt 4 Rozporzadzenia).
Woyjasnienie: Do wyznaczenia prawdopodobienstw przej$¢
pomigdzy stanami w modelu analizy ekonomicznej zostaty
wykorzystane dane z holenderskiego rejestru pacjentow
Rombach 2013 leczonych zaréwno agalzydazg alfa
jak i agalzydazg beta. Jednoczesnie w analizie nie wykazano,
ze skuteczno$¢ agalzydazy alfa jest taka sama jak
skutecznos¢ agalzydazy beta. W niniejszym modelu
nalezatoby wykorzysta¢ dane od pacjentéw leczonych jedynie
agalzydazg alfa.
3. Analiza ekonomiczna nie zawiera wyszczegolnienia
zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan,
o ktérych mowa w pkt 1-4, (§ 5. ust. 2 pkt 6
Rozporzadzenia).
Wyjasnienie:
a. Zlie wyjasniono przyje_ci_a éred_niego wieku wejs}cia TAK Wyjasniono.
o modelu. W analizie wnioskodawcy przyjeto
Sredni wiek wejscia do modelu jako 36 lata, podczas
gdy S$redni wiek pacjentdbw w momencie
rozpoznania choroby Fabry’ego na podstawie
miedzynarodowego rejestru Fabry Registry wynosi
26,4 lata u mezczyzn i 33,9 lat u kobiet;
b. Przeprowadzono dodatkowy wariant analizy
?

wrazliwosci, ktéry wskazuje, ze parametr ten nie
ma duzego wplywu na wyn k analizy.
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

c. w analizie wnioskodawcy przyjeto schemat leczenia
dziatan niepozadanych na podstawie analizy NICE
2016. W opinii Agencji wyjasnienie zatozen analizy
poprzez odwofanie sie do zatozen innej analizy
(bez wyjasnienia jakie to byly zatozenia i odniesienia
ich do warunkoéw polskich) jest niewystarczajace.

TAK

Wyjasniono.

4.  Analiza wptywu na budzet nie zawiera wyszczegolnienia
zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan,
o ktérych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych
mowa w pkt 4 i 5 (§ 6. ust. 1 pkt 10 Rozporzadzenia).
Wyjasnienie:
a.

TAK

Wyjasniono.

b. Nie wyjasniono przyjecia sredniego wieku wejscia
do modelu. W analizie wnioskodawcy przyjeto
Sredni wiek wejscia do modelu jako 36 lat, podczas
gdy Sredni wiek pacjentbw w momencie
rozpoznania choroby Fabry’ego na podstawie
miedzynarodowego rejestru Fabry Registry wynosi
26,4 lata u mezczyzn i 33,9 lat u kobiet.

TAK

Wyjasniono.

5. Analiza wplywu na budzet nie zawiera minimalnego
i maksymalnego wariantu oszacowania, o ktérym mowa
w pkt 6 (§ 6. ust. 1 pkt 10 Rozporzadzenia).

Woyjasdnienie: Analiza nie zawiera wariantu oszacowania
zakladajgcego  wieksze zuzycie leku ze wzgledu
na konieczno$¢ utylizacji niewykorzystanej zawarto$ci fiolki.

TAK

Uzupetniono.

6. Dokument elektroniczny dotgczony do analizy wptywu
na budzet nie umozliwia powtdrzenia wszystkich
ka kulacji, w wyniku ktérych uzyskano oszacowania,
o ktéorych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognozy,
o ktérych mowa w pkt 4 i 5 (§6.ust. 1 pkt 10
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Model nie umozliwia fatwej weryfikacji wynikow

wariantéw 5-10 analizy wrazliwosci.

Wyjasniono w jaki sposdb uzyska¢ wyniki

analizy wrazliwosci.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

Informacje wstepne:

e Nie podano informacji o konflikcie intereséw/ zrdodle finansowania opisywanych rekomendacji
wykorzystanych w analizie.

Analiza problemu decyzyjnego:

¢ Nie podano kompetenciji niezbednych do zastosowania ocenianej technologii.

Analiza kliniczna:

o Whnioskodawca w przedstawionej analizie klinicznej oprécz badan dla pacjentéw leczonych agalzydazg
alfa uwzglednia réwniez wyniki badan dla populacji leczonej agalzydazg beta, co nie jest zgodne
z przedtozonym wnioskiem

Analiza ekonomiczna:

¢ Nie zatgczono uzasadnienia ceny

e Wyniki zdrowotne uwzglednione w AE pochodzg z badania uwzglednionego w AKL wnioskodawcy,
jednak obejmujg dane zaréwno dla AGA-a jak i AGA-b, co nie jest w petni uzasadnione. Do tego
zagadnienia odniesiono sie w odpowiednich rozdziatach AWA.

Analiza wptywu na budzet:

¢ Nie w petni uzasadniono zatozenia dotyczace przejecia rynku
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15. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla leku Replagal (agalzydaza alfa) stosowanego w dilugotrwatej

enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry'ego,
I S S <12ic6w 2015

Zat. 2. Analiza kliniczna dla leku Replagal (agalzydaza alfa) stosowanego w dtugotrwatej enzymatycznej terapii
zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry'ego, %
I S S S, 2K 6v 2018

Zat. 3. Analiza ekonomiczna dla leku Replagal (agalzydaza alfa) stosowanego w dtugotrwatej enzymatycznej
terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry'ego, H
I 20w 2015

Zat. 4. Analiza wptywu na budzet ptatnika razem z analizg racjonalizacyjng dla leku Replagal (agalzydaza alfa)

stosowanego w diugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym rozpoznaniem
choroby Fabry'ego, NN S «=Kov 2018

Zat. 5. Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Replagal (agalzydaza alfa) zgodnie z uwagami AOTMIT. 3
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