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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Replagal
(agalzydaza alfa) we wskazaniu: ,Leczenie choroby Fabry’ego
(ICD-10: E75.2)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Replagal (agalzydaza
alfa) we wskazaniu: Leczenie choroby Fabry’ego (ICD-10: E75.2) pod warunkiem pogtebienia
instrumentu dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
finansowanie wnioskowanej technologii, jednak nalezy mie¢ na uwadze, Zze mimo
zastosowania przez wnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka, technologia lekowa
jest nieefektywna kosztowo.

Analiza kliniczna zostata oparta m.in. na 2 badaniach randomizowanych porédwnujgcych
zastosowanie agalzydazy alfa z placebo. W wyniki analizy skutecznosci odnotowano rdznice
istotne statystycznie na korzy$¢ wnioskowanej technologii w zakresie istotnych klinicznie
punktéw koricowych zwigzanych z nasileniem bélu oraz surogatowych punktéow koricowych,
takich jak stezenie globotriaozyloceramidu w osoczu czy parametréw odnoszgcych
sie do prawidtowego funkcjonowania serca i nerek. Nalezy jednak mie¢ na uwadze,
ze populacja w powyzszych badaniach byta niewielka oraz nie odpowiadata w petni populacji
zawartej w programie lekowym. Dodatkowo wigczono do analizy retrospektywne badania,
ktdre powstaty na podstawie danych z rejestréw monitorujgcych dane dotyczgce oséb chorych
na chorobe Fabry‘ego. Populacja zawarta w badaniach jest znacznie szersza oraz bardziej
liczna niz w badaniach randomizowanych. Wyniki zawarte w tych publikacjach potwierdzajg
wyniki z badain randomizowanych, jednak nalezy mieé na uwadze, ze sg to badania nizszej
jakosci. Zidentyfikowano réwniez badania odnoszace do populacji pediatrycznej, w kontekscie
skutecznosci klinicznej i praktycznej. Badania te réwniez potwierdzajg wnioski ptyngce z badan
randomizowanych.
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W badaniach dotyczgcych leczenia agalzydazg alfa nie odnotowano zgondw ani ciezkich
zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem. W badaniu Schiffmann 2001 w grupie
stosujacej agalzydaze alfa, czesciej, w porownaniu do grupy stosujgcej placebo wystepowaty
tagodne reakcje zwigzane z wlewem oraz miano przeciwciat IgG 1:2, jednak wyniki te nie byty
istotne statystycznie. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic odnosnie wystepowania
pozostatych zdarzen niepozadanych. Nalezy zwrdci¢ uwage, iz wyniki badan opracowanych na
podstawie rejestrow medycznych wskazujg na znaczne zwiekszenie wystepowania depresji,
nadcis$nienia, uposledzenia stuchu, rogéwki wirowatej i dusznosci u pacjentéw po 4-letnim
leczeniu agalzydazg alfa. Trudno jednak wnioskowa¢ o negatywnym wptywie leku
na zwiekszenie czestosci wystepowania powyzszych zdarzen.

Wytyczne kliniczne wskazujg na stosowanie agalzydazy-alfa we wnioskowanym wskazaniu.

W wyniku analizy ekonomicznej odnotowano, ze wnioskowana technologia lekowa
jest nieoptacalna kosztowo w stosunku do progu optacalnosci mimo aktualnie
uwzglednionego intrumentu dzielenia ryzyka, zatem wymaga on znacznego pogtebienia.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazuja, ze przy uwzglednieniu aktualnie zaproponowanej
ceny leku wystgpi znaczny wzrost wydatkow z perspektywy ptatnika publicznego.

Z dwéch odnalezionych rekomendacji refundacyjnych, jedna byta pozytywna oraz jedna
negatywna. W negatywnej rekomendacji CADTH 2004 wskazano na niewielka ilos¢ dowodow
naukowych oraz znaczne koszty leku zaproponowane przez producenta.

Majac na uwadze powyzisze oraz niezaspokojone potrzeby medyczne oséb z chorobg
Fabry‘ego, Prezes Agencji uwaza za zasadne finasowanie wnioskowanej technologii jednakze
pod warunkiem, znacznego pogtebienia instrumentu podziatu ryzyka.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Replagal (agalzydaza alfa), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1mg/ml, 1 fiol.
3,5 ml, EAN: 5909990999514, dla ktérego proponowana cena zbytu netto wynosi zt.

Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatny, lek stosowany w ramach
programu lekowego we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, w ramach nowej grupy limitowej.
Whnioskodawca zaproponowat instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Choroba Fabry'ego jest chorobg lizosomalng dziedziczong recesywnie w sprzezeniu z chromosomem
X, spowodowang mutacjg genu kodujgcego enzym lizosomalny alfa-galaktozydazy A, a w efekcie jego
niedoborem.  Fizjologicznie, enzym ten tgczy sie z  glikosfingolipidami, gtownie
z globotriaozyloceramidem (Gb3), powodujac ich rozktad. Niedobdr tego enzymu prowadzi
do gromadzenia (spichrzenia) glikosfingolipidow w tkankach (gtéwnie w nerkach, sercu i mdzgu)
i ptynach ustrojowych. Postepujgca akumulacja w $cianach drobnych naczyn krwionosnych, nerwéw,
zwojach korzeni grzbietowych, ktebuszkach i komérkach nabtonkowych kanalikéw nerkowych
oraz kardiomiocytach niesie ciezkie konsekwencje kliniczne, zwigzane ze stopniowym uposledzaniem
czynnosci poszczegdlnych narzadoéw, a finalnie prowadzi do ich niewydolnosci.

Wyrdznia sie postacé klasyczng choroby oraz postaé nie-klasyczng, w ktérej symptomy pojawiajg sie
w po6zniejszym okresie i dotyczg gtdwnie jednego organu.

Gtéwne objawy pojawiajace sie w wieku mtodzienczym to:
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e zaburzenia neurologiczne — upoS$ledzenie tolerancji wysokiej temperatury i zmniejszenie
wydzielania potu, hipertermia, parestezje dalszych czesci kofczyn (w dziecinstwie silny bdl,
zwykle w trakcie gorgczek lub wysitku), bdl brzucha;

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

e objawy oczne - zaéma podtorebkowa, zmetnienie rogdéwki;
e postepujace uposledzenie stuchu.
W wieku dorostym dotaczaja 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 prowadzacego
do zespotu nerczycowego oraz postepujgca niewydolnosc nerek.

Objawy sg bardziej nasilone u mezczyzn niz u heterozygotycznych kobiet, dodatkowo u ptci zenskiej
pojawiajg sie srednio 10 lat pézniej. 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).

Przy braku leczenia przyczynowego, okoto 30. roku zycia nagromadzenie glikosfingolipiddw jest na tyle
duze, ze dochodzi do wystgpienia proteinurii, zwykle niewielkiego stopnia, czesto z towarzyszagcym
krwinkomoczem. Dalsza progresja uposledzenia funkcji kiebuszkéw nerkowych sprawia, ze przecietnie
po 8-10 latach u chorego rozwija sie niewyréwnana niewydolnosé nerek.

Najwazniejszg i najczestszg przyczyna chorobowosci i Smiertelnosci w chorobie Fabry’ego sg jednak
incydenty sercowo-naczyniowe, ktére dzieli sie na incydenty ostre, takie jak udar mdézgu, zawat serca,
migotanie komor oraz incydenty przewlekte pod postacig postepujacej 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).

Alternatywna technologia medyczna

Aktualnie nie ma w Polsce technologii finansowanych ze srodkéw publicznych we wnioskowanym
wskazaniu. Agalzydaza beta (AGA-b) (lek Fabrazyme), zarejestrowana na terenie Unii Europejskiej
w leczeniu choroby Fabry’ego, jest obecnie stosowana w Polsce w ramach programéw charytatywnych
finansowanych przez podmiot odpowiedzialny.

W zwigzku z powyzszym, wnioskodawca jako komparator wybrat
Agencja uznafa
, jako gtéwnego komparatora, za zasadny, natomiast terapie agalzydaza
beta, za komparator dodatkowy.

Uwzglednienie dodatkowego komparatora uzasadniajg wytyczne kliniczne, ktdre jako technologie
alternatywne do enzymatycznej terapii zastepczej (ERT, ang. enzyme replacement therapy) agalzydaza
alfa wskazujg ERT agalzydazg beta lub terapie migalastatem (Galafold).

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Replagal, w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji (1mg/1ml)
zawiera substancje agalzydaze alfa (AGA-a). Produkt jest podawany w postaci infuzji dozylnej.

Mechanizm dziatania leku, polega na katalizowaniu hydrolizy Gb3. Leczenie powoduje zmniejszenie
gromadzenia Gb3 m.in. w komérkach $rédbtonka i $réd migzszowych.
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Whnioskowane wskazanie: ,Dtugotrwata enzymatyczna terapia zastepcza u pacjentéw
z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry'ego” odpowiada wskazaniu rejestracyjnemu produktu
leczniczego Replagal, lecz wnioskowany program lekowy , Leczenie choroby Fabry'ego (ICD-10 E 75.2)"

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznos¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowiq alternatywne leczenie dostepne
w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci zebranych
danych oraz poréwnania wynikdéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii wzgledem
terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkosc¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W ramach analizy klinicznej przedstawiono:
ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa:

e w populacji dorostych z chorobg Fabry'ego w oparciu o 2 randomizowane badanie kliniczne
(RCT, ang. randomized clinical trial), prospektywne, podwdjnie zaslepione pordéwnujace
oceniang interwencje z placebo (PLC):

o Hughes 2008 — okres obserwacji: 6 miesiecy + 24 miesigce okres obserwacji open-
label; interwencja w grupie badawczej: AGA-a, interwencja w grupie kontrolnej: PLC;
liczba pacjentdw: grupa badawcza: 7 osdb, grupa kontrolna: 8 pacjentow;

o Schiffmann 2001 — okres obserwacji: 6 miesiecy + 4-4,5 roku okres obserwacji;
interwencja w grupie badawczej: AGA-a, interwencja w grupie kontrolnej: PLC; liczba
pacjentéw: grupa badawcza: 14 oséb, grupa kontrolna: 12 pacjentéw;

e W populacji pediatrycznej z chorobg Fabry’ego:

o TKT023 (publikacja Ries 2006) — okres obserwacji: 6 miesiecy; kliniczne badanie
otwarte, prospektywne; badanie miato na celu ocene terapii AGA-a u dzieci z chorobg
Fabry’ego; liczba dzieci: 24; ocena NICE: 6/8;

o TKT029 (publikacje: Schiffmann 2010, Schiffmann 2014) — faza wydtuzona badania TKT
023; okres obserwacji: 4 i 6,5 lal; liczba dzieci: 17 po 4 latach oraz 11 po 6,5 latach;
ocena NICE: 6/8;

ocene skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa praktycznego:

e w populacji pacjentéw mieszanej grupy wiekowej (Srednie wieku pacjentéw w poszczegdlnych
publikacjach wynosity od 34 do 54 lat) w oparciu o:
o 7 publikacje na podstawie rejestréw: Beck 2004 (ocena NICE: 5/8), Hoffman 2005
(ocena NICE: 5/8), Mehta 2009 (ocena NICE: 6/8), Hughes 2011 (ocena NICE: 6/8),
Feriozzi 2012 (ocena NICE: 6/8), Beck 2015, Beck 2018 (ocena NICE: 6/8) — liczebno$¢
populacji: od 545 do ponad 2 tys.; okresy obserwacji: od 2 do 5 lat.
e w populacji pediatrycznej z chorobg Fabry'ego w oparciu o:
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o 3 publikacje na podstawie rejestru FOS: Ramaswami 2007 (ocena NICE: 6/8), Hoffmann
2007a (ocena NICE: 6/8), Ramaswami 2012 (ocena NICE: 6/8); liczba dzieci: od 13 do
98; okres obserwacji: od 23 tygodni do 24 miesiecy;

Do powyzszej oceny skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa praktycznego wykorzystano rejestry:

e FOS (Fabry Outcome Survey) — europejski rejestr pacjentéw z chorobg Fabry’ego,
ktdrzy otrzymujg ERT lub sg kandydatami do leczenia AGA-a. Rejestr funkcjonuje od 2001 roku;

e Holenderski rejestr chorych — powstat w celu monitorowania naturalnego przebiegu choroby
Fabry’ego oraz wynikéw leczenia ERT;

e CFDI (Canadian Fabry Disease Initiative) — kanadyjski rejestr pacjentéw z chorobg Fabry’ego,
ktéry powstat w celu dtugoterminowej oceny chorych z chorobg Fabry’ego. Rejestr funkcjonuje
od 2006 roku;

Dodatkowe poréwnanie AGA-a a AGA-b:

e Badanie Arends 2018 — badanie poréownujgce skutecznosé agalzydazy alfa i agalzydazy beta.
Wieloosrodkowe retrospektywne badanie kohortowe. Chorzy otrzymywali agalzydaze alfa
(N=248) i agalzydaze beta (N=139); mediana okresu obserwacji: 4,9 lat (zakres: 0,8-14,4).

Ocena jakosci badan randomizowanych zostata wykonana za pomocg narzedzia Cochrane
Collaboration stuzgcego do oceny ryzyka btedu systematycznego: W badaniach Hughes 2008
oraz Schiffmann 2001, ze wzgledu na brak doktadnego opisu metody randomizacji, uznano ryzyko
popetnienia btedu metody randomizacji za niejasne. Ponadto uznano, ze w odniesieniu do badania
Hughes 2008 w domenie ,,inny czynnik” ryzyko popetnienia btedu jest wysokie, poniewaz z informacji
podanych w publikacji wynika, ze sponsor badania byt zaangazowany w analize wynikdw badania,
a badacze otrzymywali granty od producenta leku. Wnioskodawca w ramach powyzszej domeny uznat
ryzyko za niejasne. W ramach pozostatych domen ryzyko popetnienia btedu uznano za niskie.

W analizie klinicznej zastosowano nastepujgce kwestionariusze oraz skale:

e BPI (krétki inwentarz boélu, ang. Brief Pain Inventory) — stuzy do pomiaru stopnia nasilenia
dolegliwosci bolowych. Narzedzie do oceny nasilenia bdlu i jego wptywu na zycie pacjenta.
Wyzszy wynik swiadczy o silniejszym bélu.

W analizie klinicznej w celu oceny wynikdéw zastosowano parametr:
e MD (ang. mean difference) — Srednia rdznic.
Skutecznosc kliniczna

Wyniki w populacji dorostych

W poréwnaniu AGA-a vs PLC na podstawie badan randomizowanych istotny klinicznie punkt koncowy:
poziom bélu neuropatycznego uzyskat istotnosé statystyczng jedynie w badaniu Schiffmann 2001. W 6-
miesiecznym okresie obserwacji odnotowano istotne statystycznie rdznice srednich wynikéw
kwestionariusza w stosunku do wartosci poczatkowych na korzys¢ grupy stosujacej AGA-a
w poréwnaniu do grupy stosujgcej PLC w ramach podskal kwestionariusza BPI:

e Ocena najsilniejszego natezenia bolu bez stosowania lekéw przeciwbélowych: MD=-2,56 (95%
Cl:-4,51;-0,61);

e Typowe natezenie bdlu: MD=-2,00 (95% Cl:-3,66;-0,34);
e Ocena wptywu bélu na funkcjonowanie: MD=2,10 (95% Cl:-3,92;-0,28).

Ponadto, w 6-miesiecznych okresach obserwacji odnotowano réwniez istotne statystycznie wyniki
w ramach:

e czynnosci nerek (badanie Schiffmann 2001):
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o S$rednia réznic w ramach klirensu kreatyniny na korzys¢ grupy stosujgcej AGA-a
w pordéwnaniu do grupy stosujacej PLC: MD=18,20 ml/min/1,73m? (95% Cl: 4,91;
31,49);

e oceny histopatologicznej nerek (badanie Schiffmann 2001):
o srednia rdéznic na korzysc grupy stosujgcej AGA-a w poréwnaniu do PLC w ramach:

= odsetka prawidtowych ktebuszkéw nerkowych: MD= 24,1 (95% Cl: 7,85;
40,35);

= odsetka ktebuszkéw nerkowych z poszerzeniem mezangium: MD=-29,00 (95%
Cl: (-46,25; -11,75);

= odsetka ktebuszkdw nerkowych z ogniskowym segmentalnym szkliwieniem:
MD=7,00 (95% Cl: 1,51;12,49);

e oceny parametrow sercowych (badanie Hughes 2008 i Schiffmann 2001):

o Srednia réznic na korzy$¢ grupy stosujacej AGA-a w poréwnaniu do PLC w ramach
oceny masy lewej komory serca wg badania MRI (rezonansu magnetycznego): MD= -
33,30 g (95% Cl: -58,04; 8,56);

e oceny stezenia Gb3 (Hughes 2008 i Schiffmann 2001):
o srednia rdéznic na korzysc grupy stosujgcej AGA-a w poréwnaniu do PLC w ramach:
= stezenia Gb3 w osoczu:

e w badaniu Schiffmann 2001 — MD: -5,79 nmol/ml (95% Cl: -7,65; -
3,93);

e w badaniu Hughes 2008 — MD: -6,77 nmol/ml (95% Cl: -8,82; -4,72);
= stezenie Gb3 w osadzie moczu:

e w badaniu Schiffmann 2001 — MD: -1019,00 nmol/g kreatyniny (95%
Cl: -1975,77; -62,2);

e w badaniu Hughes 2008 — MD: -1027,00 nmol/24 godz. (95% Cl: -
1919,58; -134,42);

Dodatkowo po 2 latach od rozpoczecia badania Schiffmann 2001 u 18 sposréd 25 pacjentéw
odnotowano istotng statystycznie redukcje stezenia Gb3 w osoczu oraz osadzie moczu
w poréwnaniu do wartosci poczatkowych.

Nie odnotowano wynikdw istotnych statystycznie w odniesieniu do:

e schytkowej niewydolnosci nerek wymagajacej dializy oraz klirensu inuliny (spadek byt mniejszy
w grupie AGA-a);

e odsetka ktebuszkéw nerkowych o typie zmartwiajgcym (w obu grupach odnotowano wzrost);

e oceny masy lewej komory wg badania echokardiograficznego oraz zmiany czasu trwania
zespotu QRS;

e stezenia Gb3 w bioptacie nerki oraz stezenia Gb3 w miesniu serca.

Wyniki w populacji pediatrycznej

Nasilenie bdlu podczas terapii AGA-a oraz jego wptyw na codzienng aktywnos$¢ oceniano w badaniach
TKT023 za pomoca skroconej wersji kwestionariusza BPI. Odnotowano zmniejszenie dolegliwosci
bolowych wzgledem wartosci wyjsciowych. Dodatkowo po 25 tygodniach leczenia u 11 dzieci
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stosujacych leki przeciwdrgawkowe udato sie zredukowac ich dawke albo catkowicie zakonczy¢ ich
stosowanie.

Skutecznosc¢ praktyczna

Badania uwzglednione w ramach oceny skutecznosci praktycznej, potwierdzajg wnioski z badan
randomizowanych.

Ponizej przedstawiono wytacznie wyniki dot. istotnych klinicznie punktéw koncowych, ktére nie
wystepowaty w badaniach RCT.

Wvyniki w populacji mieszanej

Jakos¢ zycia
Odnotowano rdznice istotne statystycznie:

e W publikacjach Beck 2004 i Hoffmann 2005, istotng statystycznie poprawe u pacjentow
stosujgcych AGA-a, z 0,64 do 0,785 wedtug kwestionariusza EQ-5D. Poprawe odnotowano w 1
roku i utrzymata sie ona do 2 roku terapii; Wynik ten nie réznit sie istotnie w poréwnaniu
z referencyjnym wynikiem EQ-5D dla wybranej populacji oséb zdrowych w Wielkiej Brytanii.

e W publikacji Mehta 2009, istotng statystycznie poprawe u pacjentéw stosujgcych AGA-a 0 0,07
wg w stosunku do wartosci referencyjnej wg kwestionariusza EQ-5D;

Podobng skutecznosc¢ interwencji wykazano:

e W publikacji Hughes 2011 nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie wg kwestionariusza
EQ-5D i wg wskaznika EQ z wizualng skalg analogowg (VAS).

Czas do wystgpienia istotnego zdarzenia w przebiegu choroby

W publikacji Beck 2015 dane dotyczgce pacjentéw leczonych AGA-a retrospektywnie poréwnano
z grupg kontrolng pacjentéw nieleczonych. Zestawienie wynikéw wykazato, ze:

e Wsréd pacjentdw wiaczonych do badania Beck 2015 prawdopodobienstwo wystgpienia
pierwszej komplikacji zwigzanej z chorobg po 24 miesigcach leczenia AGA-a wyniosto 16%
i byto nizsze niz w grupie nieleczonych pacjentéw w badaniu Banikazemi 2007.

¢ Mediana wieku w momencie wystgpienia pierwszego powiktania choroby (mezczyzni: 48 lat vs
41 lat; kobiety 56,9 lat vs 53 lata) jak i mediana przezycia u mezczyzn (77,5 lat vs 60 lat) byty
wyzsze w grupie AGA-a w porownaniu z grupg kontrolng z badania Schiffmann 2009.

Wvyniki w populacji pediatrycznej

Nasilenie bdlu podczas terapii AGA-a oraz jego wptyw na codzienng aktywnos$¢ oceniano w badaniach
Ramaswami 2007, Hoffmann 2007a, za pomocga skréconej wersji kwestionariusza BPl. W kazdym
z badan raportowano zmniejszenie dolegliwosci bélowych wzgledem wartosci wyjsciowych.

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

Dodatkowe pordwnanie AGA-a a AGA-b

Arends 2018

Wykazano istotne statystycznie réznice pomiedzy AGA-a a AGA-b, na korzys¢ AGA-b dla punktow
koncowych:

e QOcena obecnosci przeciwciat przeciw lekowi, okoto 3 krotnie wyzsza szansa wystgpienia
przeciwciat w subpopulacjach:
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o Mezczyzni z klasycznym fenotypem (z wykluczeniem chorych ze zmienng odpowiedzig
w czasie): OR=2,8 (95% Cl:1,02; 7,88);

o Mezczyzni z klasycznym fenotypem (pierwszy pomiar obecnosci przeciwciat):
OR=3,14(bd).

Wykazano istotne statystycznie réznice pomiedzy AGA-a a AGA-b, na korzys¢ AGA-b dla punktéw
koncowych:

e Objawy sercowe — ponad 2-krotna szansa spadku wskaznika masy lewej komory serca (LVMi):
OR=2,27 (95% Cl:1,11; 4,86);
e Stezenie lyso-Gb3 w osoczu w subpopulacjach:
o Mezczyini z klasycznym fenotypem, z uwzglednieniem dopasowania na poczatkowe
stezenie lyso-Gb3 (pteéifenotyp) —réznica srednich nizsza w grupie AGA-a: MD=-18,06
(95% C:-25,81; -10,03);
o Kobiety i mezczyzni z nieklasycznym fenotypem — rdznica $rednich nizsza w grupie
AGA-a MD =-1,07 (95% Cl:-2,04; -0,11).

Nie wykazano rdznic istotnych statystycznie dla punktéw koncowych:

e (Czas do wystgpienia zdarzenia klinicznego - Istotny klinicznie punkt koricowy;
e Wystgpienie zdarzenia nerkowego, sercowego lub mézgowego;

e QOcena czynnosci nerek - Roznica spadku eGFR AGA-a vs AGA-b;

e Objawy sercowe - Réznica spadku LVMI AGA-a vs AGA-b [g/m2].

Bezpieczeristwo kliniczne

Wvyniki w populacji dorostych

Schiffmann 2001

W 6-miesiecznym okresie obserwacji, nie odnotowano wynikéw istotnych statystycznie miedzy
badanymi grupami, w odniesieniu do: schytkowej niewydolnosci nerek wymagajacej dializy
oraz niskiego miana przeciwciat IgG (1:10).

Nie odnotowano réwniez wynikéw istotnych statystycznie w odniesieniu do tagodnych reakgc;ji
zwigzanych z wlewem oraz mianem przeciwciat 1gG 1:2, jednak byty one czesciej odnotowywane
w grupie stosujgcej AGA-a.

W fazie przedtuzonej 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. Najczesciej odnotowywano: reakcje zwigzane z wlewem (52% pacjentéw), zdarzenia
naczyniowo-madzgowe lub przemijajgcy atak niedokrwienny (16% pacjentéw).

Hughes 2008

W 6-miesiecznym okresie obserwacji, nie stwierdzono ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych
z leczeniem. Wlewy AGA-a byty dobrze tolerowane, jedynie u 3 pacjentdw stwierdzono przeciwciata
lgG przeciwko AGA-a, a 1 pacjent doswiadczyt reakcji zwigzanej z wlewem.

Wyniki w populacji pediatrycznej

W badaniach TKT023 i TKT029 wiekszo$¢ zdarzed niepozadanych byta o nasileniu tagodnym
lub umiarkowanym.

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



Rekomendacja nr 97/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 19 paZdziernika 2018 r.

U jednego pacjenta z badania TKT029 wykryto przeciwciata IgM, natomiast przeciwciat IgE nie wykryto
u zadnego z badanych.

Bezpieczeristwo praktyczne

Wvyniki w populacji mieszanej

W badaniu Mehta 2009 odnotowano 32 zgony ogdtem, ale zaden z nich nie byt zwigzany z leczeniem.
U ok. 34% pacjentow odnotowano zdarzenia niepozgdane, z czego u 12,6% zakwalifikowano je jako
zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem. W badaniu najczesciej zgtaszano reakcje zwigzane
z wlewem leku.

W badaniu Beck 2004 u ok. 12% pacjentéw odnotowano ciezkie zdarzenia niepozgdane, ale zadne
z nich nie zostato zakwalifikowane jako zwigzane z leczeniem. Ponadto ok. 12% pacjentéw zgtaszato
zdarzenia niepozgdane zwigzane z infuzjami.

W badaniu Hughes 2011 przedstawiono zmiany czestosci wystepowania poszczegdlnych objawéw
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
réowniez nadcis$nienie, uposledzenie stuchu rogéwka wirowata oraz trudnosci w oddychaniu/dusznosci.
Natomiast rzadziej wystepowaty: zawroty gtowy, przewlekty bdl, zaparcia, zaburzenia przewodnictwa,
napady goraczki oraz brak potliwosci.

Wvyniki w populacji pediatrycznej

W badaniu Ramaswami 2007 wszystkie zdarzenia niepozgdane ustgpity bez nastepstw, natomiast

W badaniach przeprowadzonych w populacji pediatrycznej podawano réwniez informacje odnosnie
wystepowania przeciwciat przeciwko agalzydazie alfa w surowicy. Przeciwciata 1gG odnotowano
u pojedynczych pacjentéw w kazdym z badan, poza badaniem Ramaswami 2012, w ktédrym
stwierdzono je u 2 pacjentow.

Dodatkowe porownanie AGA-a a AGA-b

Nie przeprowadzono analizy bezpieczeristwa dla poréwnania AGA-a vs AGA-b.
Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Informacje pochodzace z Charakterystyki Produktu Leczniczego Replagal, wskazujg na zdarzenia
niepozadane zgtaszanych:

e bardzo czesto [>1/10]) nalezg: bdl gtowy, nagte zaczerwienienie twarzy, nudnosci, dreszcze,
gorgczka, bdl i uczucie dyskomfortu, zmeczenie;

e czesto [>1/100 do <1/10] to: obrzeki obwodowe, zawroty gtowy, zaburzenia smaku, bdl
neuropatyczny, drzenie, hipersomnia, niedoczulica, parestezje, pogorszony odruch rogéwki,
wzmozone fzawienie, nasilony szum w uszach, tachykardia, kotatanie serca, nadcisnienie,
kaszel, chrypka, zespodt ciesni gardtowej, dusznosé, zapalenie nosogardzieli, zapalenie gardta,
nasilona wydzielina w gardle, wyciek wodnisty z nosa, biegunka, wymioty, bdle
brzucha/dyskomfort, tradzik, wysypka rumieniowa, $wigd, wyprysk, sinica marmurkowata,
uczucie dyskomfortu w obrebie miesni i koséca, bole miesniowe, bdl plecéw, béle konczyn,
obrzek obwodowy, bél stawdéw, obrzeki stawdw, nasilenie zmeczenia, uczucie goraca, uczucie
zimna, astenia, bdle w klatce piersiowej, uczucie ucisku w klatce piersiowej, objawy
grypopodobne, wysypka w miejscu podania, zte samopoczucie.

Nie odnaleziono materiatéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania ocenianej interwencji
na stronach Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych Wyrobdw Medycznych i Produktow
Biobdjczych, Europejskiej Agencji Lekdw (European Medicines Agency), Agencji ds. Zywnosci i Lekéw
(Food and Drug Administration).
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Na stronie WHO UMC (WHO Uppsala Monitoring Centre) przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess 19
wrzesnia 2018 r. odnaleziono dane na temat 1093 zgtoszen dziatan niepozadanych, ktére wystapity
podczas leczenia preparatem Replagal (agalzydaza alfa). Najczestsze zdarzenia dotyczyty zaburzen
ogolnych i stanu w miejscu podania (373); urazoéw, zatruc¢ i powiktan proceduralnych (244); zaburzen
uktadu nerwowego (242) oraz zaburzen serca (173).

Dokonano réwniez wyszukiwania zgtoszen dot. zdarzen niepozgdanych w bazie ADRR (adverse drug
reactions reports). Odnaleziono informacje o 632 zgtoszeniach. Najczestsze zgtoszenia dotyczyly
zaburzen ogdlnych i stanu w miejscu podania (223); zaburzen uktadu nerwowego (175); zaburzen serca
(129) oraz urazdéw, zatruc i powiktan proceduralnych (118).

Ograniczenia

Jako gtéwne ograniczenia analizy klinicznej nalezy wymieni¢ brak wysokiej jakosci dowodow
poréwnujgcych wnioskowang technologie z komparatorami. Do analizy wifgczono 2 badania
randomizowane, przeprowadzone na matej populacji (tgcznie 41 pacjentéw). Do badan tych

, zatem wynikdw nie mozna odnosi¢ do catkowitej populacji kwalifikujgce] sie
do wnioskowanego programu lekowego.

Na wiarygodnos¢ analizy wptywajg ponadto nastepujgce aspekty:

e Publikacje opracowane z danych rejestréw, sg opracowaniami zawierajgcymi dane medyczne
tych samych pacjentéw.

Ponadto na niepewnos¢ analizy wptywajg nastepujgce ograniczenia:

e Nie odnaleziono badan wysokiej jakosci dotyczacych skutecznosci AGA-a w populacji
pediatrycznej;
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);

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

o Wiekszo$¢ wynikéw odnotowanych w badaniach, dotyczy surogatowych punktéw korncowych.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach Zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.
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Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktdry sygnalizuje, Ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Oszacowany prog optacalnosci wynosi 134 514 PLN (3 x 44 838 PLN).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwiqzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy uzytecznosci kosztéw
z perspektywy pfatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej (ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcy). Przyjeto dozywotni horyzont czasowy. W analizie poréwnano wnioskowang
technologie lekowa (agalzydaza alfa) z BSC (tj. terapia przeciwbdlowa, przewlekta dializoterapia,
przeszczep serca).

W modelu ekonomicznym uwzgledniono koszty leku, jego podania, monitorowania leczenia
oraz przebiegu choroby, leczenia zdarzen niepozgdanych oraz jednostkowych powiktan.

Wyniki analizy ekonomicznej, skorygowane przez Agencje w celu dostosowania do zatozen programu
lekowego wskazujg, ze stosowanie AGA-a w pordwnaniu do BSC generuje inkrementalny wskaznik
uzytecznosci kosztéw (ICUR) na poziomie:

° — bez RSS;
) —z RSS.

Wartosci te znajdujg sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.
Whnioskowana interwencja jest zatem skuteczniejsza i drozsza od komparatora.

Wyniki analizy progowe]j wskazujg, ze cena zbytu netto leku, przy ktérej ICUR bytby réwny progowi
optacalnosci, wynosi

W analizie wrazliwosci wykazano, ze we wszystkich testowanych wariantach ICUR przekroczyt prég
optacalnosci.

Analiza probabilistyczna wykazata, ze prawdopodobienstwo osiggniecia gorszych efektéw klinicznych
w przypadku stosowania wnioskowanej technologii lekowej, w miejsce komparatora, wynosi 10%.

Ograniczenia

Najwiekszym ograniczeniem analizy wptywajgcym na jej wiarygodnos¢ jest fakt uwzglednienia danych
wejsciowych w postaci prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami, dla AGA-a na podstawie
publikacji Rombach 2013 obejmujgcej zaréwno pacjentdw leczonych agalzydazg alfa jak i agalzydaza
beta.

Ponadto na wiarygodnos$¢ wnioskowania w oparciu przedstawione wyniki wptywaja:

11
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e uwzglednienie w stanie ,schytkowa niewydolnos$¢ nerek” (ESRD) wartosci uzytecznosci jak
dla powiktan sercowo-naczyniowych (0,705), zamiast wartosci uzytecznosci wynikajacej

z publikacji Arends 2018 (0,828). Uwzglednienie innej warto$ci wptywa na ostateczny wynik
obliczonego wskaznika ICUR.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z péin. zm)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W omawianym przypadku nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji z uwagi na brak
refundowanego komparatora w postaci leczenia przyczynowego, analogicznego do ocenianej
technologii medyczne;j.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, analiza wptywu na budzZet ptatnika pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkéw publicznych.

Szacunki dotyczqgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyng¢ na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotne;.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono wytgcznie z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ),
poniewaz ze wzgledu na brak wspodtptacenia pacjenta, perspektywa wspdlna jest zblizona do
perspektywy ptatnika publicznego.

W analizie przyjeto 4 letni horyzont czasowy. Wnioskodawca zatozyt, ze liczba pacjentéw, u ktérych
produkt leczniczy Replagal moze byé zastosowany w kolejnych latach wynosié bedzie:

. pacjentéw w 1 roku;
. pacjentéw w 2 roku;
. pacjentéw w 3 roku;
. pacjentéw w 4 roku.

W ramach analizy uwzgledniono koszty leku wnioskowanego, podania leku, monitorowania leczenia
oraz leczenie zdarzen niepozgdanych i powiktan.
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Zgodnie z przyjetymi zatozeniami wnioskodawca oszacowat, ze finansowanie leku Replagal spowoduje
wzrost wydatkow z perspektywy ptatnika publicznego o:

. zt (z RSS) oraz zt (bez RSS) w pierwszym roku;
° zt (z RSS) oraz zt (bez RSS) w drugim roku;

. zt (z RSS) oraz zt (bez RSS) w trzecim roku;

° zt (z RSS) oraz zt (bez RSS) w czwartym roku.

Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, ze w przy uwzglednieniu RSS, wydatki ptatnika publicznego mogg
siegnac zt w scenariuszu maksymalnym.

Ograniczenia

W modelu uwzgledniono koszty obliczone za pomocg modelu wykorzystanego w analizie
ekonomicznej. W zwigzku z powyzszym ograniczenia analizy ekonomicznej majg réwniez zastosowanie
do analizy wptywu na budzet.

Na wiarygodnos¢ analizy wptywa:

e Nie w pefni wyjasniony fakt, dlaczego w wariancie podstawowym analizy
bedzie
stosowato wnioskowany lek w przypadku objecia go refundacja.

Na niepewnos¢ analizy wptywa:

e brak mozliwosci poréwnania zatozen wnioskodawcy z danymi NFZ dotyczgcymi liczby
pacjentéw z rozpoznaniem choroby Fabry’ego, poniewaz system informatyczny NFZ pozwala
na gromadzenie danych opisanych piecioznakowym kodem ICD-10, tj. w tym przypadku
kodem E75.2 — inne sfingolipidozy (a wiec szerszym niz wnioskowane wskazanie).

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Pomimo uwzglednienia propozycji instrumentu podziatu ryzyka przez wnioskodawce, nie wptywa on
znaczaco na wyniki analiz w wariancie z uwzglednieniem RSS - technologia nie jest efektywna kosztowo
a obcigzenie budzetu pfatnika nie zmniejsza sie w istotny sposdb. Tym samym ryzyko finansowe
zwigzane z pozytywnga decyzjg refundacyjng pozostaje wysokie i zasadne bytoby pogtebienie propozycji
przez wnioskodawce.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie sSrodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Zgodnie z przedstawiong przez wnioskodawce analizg racjonalizacyjng (AR), proponowane Zrddto
oszczednosci z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) wynika¢ ma z wprowadzenia do refundacji
odpowiednikéw biopodobnych dla leku Mabthera (rytuksymab). W zwigzku z zapisami ustawy
refundacyjnej urzedowa cena zbytu limitowej dawki dobowej odpowiednika nie moze by¢ wyzsza niz
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75% tej ceny za LDD (limitowa dawka dobowa (limit daily dose)) jedynego leku refundowanego
w danym wskazaniu.

Wyniki przeprowadzonej przez wnioskodawce analizy racjonalizacyjnej wskazuja, ze przedstawione
rozwigzanie wygeneruje oszczednosci na poziomie 248 min zt, co bedzie wystarczajgce na pokrycie
wydatkédw wynikajgcych z objecia refundacjg leku Replagal we wnioskowanym wskazaniu
we wszystkich wariantach analizy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 5 wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia choroby Fabry’ego:

e Sirrs 2017 — Kanada;

e Politei 2015 — miedzynarodowi eksperci;

e EFWG 2015 (European Fabry Working Group) — Europa;

e ACMG 2011 (American College of Medical Genetics) — USA;
e HAS 2010 (Haute Autorité de Santé) — Francja.

Z odnalezionych wytycznych wynika, ze leczenie choroby Fabry'ego jest wskazane w przypadkach
wystgpienia objawdw narzadowych, za wyjgtkiem mezczyzn z klasyczng postacig choroby, u ktérych
leczenie rekomendowane jest nawet bez wystepowania objawdéw somatycznych.

Obecnie leczenie choroby Fabry’egp ograniczone jest do dwdch terapii: zastepczej terapii
enzymatycznej (ERT) oraz terapii chaperonowej, w ramach ktdrej 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 dokonywad
indywidualnie u kazdego pacjenta, natomiast nalezy wzig¢ pod uwage, ze terapia chaperonowa jest
skuteczna tylko u czesci pacjentéw z okreslonymi mutacjami gendw.

W ramach terapii ERT mozna stosowac zamiennie dwa leki: agalzydaze alfa (produkt leczniczy Replagal)
i agalzydaze beta (Fabrazyme). Autorzy miedzynarodowych rekomendacji Politei 2015 zwracajg uwage,
ze bezposrednie poréwnanie obu lekéw nie wykazato przewagi w klinicznych punktach koncowych
pomiedzy pacjentamileczonymijednym lub drugim preparatem. W rekomendacjach kanadyjskich Sirrs
2017 nadmieniono, ze dane z badan klinicznych wskazujg réwniez na stabilnosé parametrow nerek
i serca u pacjentow, ktérzy przeszli z agalzydazy beta na agalzydaze alfa w okresie niedoboru
pierwszego leku.

Wsrod autoréw rekomendacji EFWG 2015 istniejg rozbieznosci co do leczenia terapig ERT pacjentéw
ponizej 16 roku zycia. Cze$¢ ekspertéw biorgcych udziat w tworzeniu rekomendacji EFWG 2015
dopuszczata mozliwos¢ leczenia chtopcow 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 moga
powodowac dziatania niepozadane. Dodatkowym problemem jest kwestia duzych kosztéw leczenia
ERT.

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych, w odniesieniu do leku Replagal, odnaleziono 2
rekomendacje:

e AWMSG 2007 (All Wales Medicines Strategy Group) — Walia;
e CADTH 2004 (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) — Kanada.

Pozytywna rekomendacja AWMSG 2007 wskazuje na poprawe badanych parametréw po zastosowaniu
terapii w porownaniu do placebo. Negatywna rekomendacja CADTH 2004 wskazuje na brak
wiarygodnych badan randomizowanych opisujgcych poprawe istotnych klinicznie parametréw.
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Wedtug informacji 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 krajéw wynosi 100%, jedynie w przypadku Chorwacji wnioskodawca nie podat
danych.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 31.07.2018 r. Ministra Zdrowia (znaki pisma:
PLR.4600.903.2018.11.PB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja produktu
leczniczego Replagal (agalzydaza alfa), koncentrat do sprzadzania roztworu do infuzji, 1mg/ml, 1 fiol. 3,5 ml EAN
5909990999514 we wskazaniu: we wskazaniu: ,Leczenie choroby Fabry’ego (ICD-10: E75.2)”, na podstawie art. 35 ust 1.
ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pdzn. zm), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 99/2018 z dnia
15 pazdziernika 2018 roku w sprawie oceny leku Replagal (agalzydaza alfa) w ramach programu lekowego , Leczenie choroby
Fabry'ego (ICD-10 E75.2)"

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 99/2018 z dnia 15 pazdziernika 2018 roku w sprawie oceny leku Replagal
(agalzydaza alfa) w ramach programu lekowego , Leczenie choroby Fabry'ego (ICD-10 E75.2)”

2. Raport nr 0T.4331.30.2018. Wniosek o objecie refundacjg leku Replagal (agalzydaza alfa) we wskazaniu: ,Leczenie
choroby Fabry’ego (ICD-10: E75.2)"
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