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Zdarzenia niepozgdane
(Adverse Events)

Szpital kliniczny przy Uniwersytecie amsterdamskim
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Kanadyjska agencja oceny technologii medycznych
(The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Powikfania sercowe
(Cardiac Complications)

Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci
(Cost-Effectiveness Acceptability Curve)

Rejestr analiz ekonomicznych
(Cost-Effectiveness Analysis Registry)

Choroba Fabry’ego
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Zdarzenie sercowo-naczyniowe
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Zdefiniowana dawka dobowa
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Kwestionariusz oceny jakos$ci zycia
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Enzymatyczna terapia zastepcza
(Enzyme Replacement Therapy)

Schytkowa niewydolno$¢ nerek
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Rejestr Fabry Outcome Survey
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Hazard wzgledny
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Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci agalzydazy beta (Fabrazyme®) w poréwnaniu z leczeniem

objawowym (brak agalzydazy beta), stosowanej w populacji pacientow [ EGTGTcTzzNNNENGEGEGEEEE

Metodyka

W ramach analizy poréwnywane sg wyniki zdrowotne pacjentow leczonych agalzydazg beta (podawang w dawce
1 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie w infuzji dozylnej) oraz pacjentéw poddanych najlepszego najlepszemu
leczenia leczeniu objawowego objawowemu (brak ERT), a takze dodatkowo pacjentéw leczonych agalzydaze

agalzydazg alfa (podawang w dawce 0,2 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie w infuzji dozylne;j).

Analize przeprowadzono jako analize kosztéw-uzytecznosci w poréwnaniu z brakiem leczenia ERT w oparciu o
kohortowy model Markowa, bazujacy na uprzednio opracowanym modelu Rombach 2013a [1]. Model obejmuje
15 standéw zdrowia zwigzanych z postgpem choroby Fabry’ego. Przebieg, tak jak zostato to uwzglednione w
modelu, rozpoczyna sie w stanie bez objawéw, po czym wystepujg pierwsze objawy takie jak akroparestezje oraz
uposledzenie narzadow (niewydolnos¢ nerek, przerost lewej komory serca, zmiany w istocie biatej). W kolejnym
etapie choroby nastepujg powiktania i dalsze uszkodzenia lub skutki niewydolnosci narzadéw (schytkowa
niewydolno$¢ nerek, udar mozgu, powiktania krazenia). W ostatnim etapie choroby powikitania kumulujg sie
poprzez rozwdj kolejnych powiktan. W modelu uwzgledniono wystepowanie nastepujacych powikian: schytkowa
niewydolnos¢ nerek (ESRD, ang. end stage renal disease), powiktania sercowo naczyniowe (CC, ang. cardiac

complications), udar mézgu (CVA, ang. cerebrovascular accident).

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz tacznej perspektywy pfatnika publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu
wspotptacenia za leki (NFZ + pacjent). Uwzgledniono koszty leczenia objawéw choroby Fabry’ego, koszty

agalzydazy beta oraz koszty administracyjne zwigzane z proponowanym programem lekowym. | NEGEGTczNNEE

Efekty dziatania rozwazanych opcji terapeutycznych w zakresie redukcji ryzyka wystepowania ciezkich powiktan
wyznaczono w oparciu o publikacie Rombach 2013b [2], zas w zakresie poprawy jakosci zycia podczas
wczesnych objawéw na podstawie Zuraw 2011 [3]. Roczne stopy dyskontowe przyjeto na poziomie 5% dla
kosztow i 3,5% dla efektow zdrowotnych. Wysokos$¢ progu optacalnosci obowigzujaca na dzien zakonczenia

analizy okreslono na kwote 134 514 zi. Wartosci uzytecznosci dla stanéw uwzglednionych w modelu
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wyodrebniono na podstawie badan Arends 2017 [4] oraz Miners 2002 [5] odnalezionych w ramach

przeprowadzonego przeglgdu systematycznego publikacji medycznych dotyczgcych analizowanego zagadnienia.

W ramach analizy przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy

wrazliwosci dla parametrow, ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.

W poréwnaniu z agalzydazg alfa zastosowano analize minimalizacji kosztéw, przeprowadzg w rocznym

horyzoncie czasowym, bez uwzglednienia dyskontowania. Zestawiono wytgcznie koszty lekow.

Wyniki

Wyniki w zakresie efektéw zdrowotnych

Oszacowana w modelu $rednia diugos$¢ zycia skorygowana o jako$¢ wyniosta 18,84 QALY dla Fabrazyme® oraz
13,64 QALY dla braku ERT. W dozywotnim horyzoncie czasowym roznica pomiedzy Fabrazyme® a brakiem ERT
wynosi 5,2 QALY. Oczekiwana $rednia wartos¢ LY dla pacjentdw, u ktérych zastosowano Fabrazyme® wynosi

21,3 lat, a w przypadku braku ERT — 20,49 lat. Roznica wynosi 0,81 roku na korzy$¢ Fabrazyme®.

Podsumowanie oceny ekonomicznej

Perspektywa ptatnika publicznego
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Perspektywa wspolna ptatnika publicznego i pacjenta

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Przeprowadzona analiza wrazliwosci obejmowata 18 scenariuszy.

B \ojwickszy wzrost ICUR, o 414%, spowodowat scenariusz U_ERT3, polegajacy na
nieuwzglednianiu przewagi ERT w zakresie jakosci zycia w stanach z objawami i akroparestezjami. Wysoki
wzrost ICUR (o 78% i 55%), zanotowano réwniez w przypadku pozostatych scenariuszy dotyczgcych przewagi
ERT w jakosci zycia (odpowiednio U_ERT2 i U_ERT_1). Najwigkszy spadek ICUR, o 24%, spowodowat
scenariusz A, polegajacy na uwzglednieniu kohorty pacjentéw o poczgtkowym wieku wynoszgcym 8 lat, a wiec
minimalnym dopuszczalnym wieku zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego. W podobnym stopniu, o
23%, zmniejszyt sie ICUR w ramach scenariuszy P1 oraz P2, ktére dotyczyly przyjecia alternatywnych zrddet dla

oszacowania prawdopodobienstw powikfan, wskazujgcych na ich wyzsze ryzyko.

Analiza wrazliwosci pokazata, ze wptyw na wyniki analizy przewagi w jakosci zycia w przypadku stosowania
agalzydazy beta jest znaczacy. Analiza wykazata réwniez, ze w przypadku wczesniejszego wigczenia do
leczenia, zwigksza sie optacalnos$¢ stosowania Fabrazyme®. Ostatnim wnioskiem jest to, ze optacalnos¢ leku
moze by¢ niedoszacowana, biorgc pod uwage mozliwosé, ze ryzyko wystgpienia powiktan jest wieksze niz to,

oszacowane w analizie podstawowe;.
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Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Przeprowadzona probabilistyczna analiza wrazliwosci wskazuje, ze stosowanie Fabrazyme® wigze sie ze 100%
prawdopodobienstwem osiggniecia wyzszych efektow zdrowotnych (QALY, LY) oraz ze 100%

prawdopodobienstwem poniesienia wyzszych kosztow leczenia w poréwnaniu do braku terapii

enzymozastepcze. |
L

Whioski koncowe

Wyniki analizy wskazujg na korzysci zdrowotne wynikajgce ze stosowania Fabrazyme® w postaci zyskanych lat
zycia oraz lat zycia skorygowanych o jakos$¢. Terapia Fabrazyme® wigze sie takze z wyzszymi kosztami niz brak
terapii enzymozastepczej a ponadto wynik analizy wskazuje na brak optacalnosci kosztowo-efektywnej w
odniesieniu do obowigzujgcego obecnie progu opfacalnosci. Nalezy jednak wzigé pod uwage, iz prog ten jest
stosowany do kazdego rodzaju terapii, rowniez w przypadku lekoéw na choroby rzadkie. Z uwagi na specyfike
lekéw sierocych w wielu krajach odstgpiono od ustalonego progu opfacalnosci przy ocenie lekéw z tej grupy.
Roéwniez w zapowiadanej w Polsce nowelizacji Ustawy refundacyjnej ma nastgpi¢ odejscie od oceniania lekow
sierocych w poréwnaniu do progu optacalnosci. W zwigzku z tym, do podejmowania decyzji refundacyjnej, nie
powinno sie stosowa¢ podejscia utylitarnego, ktére wymaga przedstawienia analizy ekonomicznej oraz
zastosowania kryterium progu optacalnosci wtasciwego dla choréb powszechnych. Ocena raportu powinna byé
przeprowadzona przy uwzglednieniu zaprezentowanych argumentow i danych, bez wzgledu na stosunek korzysci

do kosztow, ktory w przypadku leku sierocego nie jest wtasciwg miarg do oceny technologii medyczne;.
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WPROWADZENIE

Problem zdrowotny

Choroba Fabry’ego (ChF) (ICD-10-CM: E75.21) jest ultrarzadkg, wrodzong, wielouktadowg chorobg
spichrzeniowg z grupy sfingolipidoz, ktérej przyczyng jest niedobdr aktywnosci lizosomalnego enzymu
alfa-galaktozydazy A (alfa-GAL A), spowodowany mutacjg w zlokalizowanym na chromosomie X
genie dla tego enzymu (GLA XqZ22). Niedobdr alfa-GAL A prowadzi do zaburzen metabolizmu
glikosfingolipidow, a w szczegolnosci globotriaozyloceramidu (Gb3), ktéry stopniowo gromadzac sie

w komadrkach tkanek i narzgdéw prowadzi do ich niewydolnosci [6].

Przyczyng ChF jest obecno$¢ mutacji w obrebie genu kodujgcego lizosomalny enzym alfa-
galaktozydaze A (alfa-GAL A), znajdujgcego sie na dtugim ramieniu chromosomu X (GLA Xq22). Do
najczesciej wystepujgcych mutacji, bedgcych przyczyng ChF nalezg mutacje zmiany sensu (zamiana
pojedynczego nukleotydu) oraz mutacje nonsensowne, powodujgce skrocenie czgsteczki enzymu, jak
réwniez delecje w obrebie genu. Do tej pory wg Human Gene Mutation Database opisano ponad 764
mutacji, bedgcych przyczyng ChF (stan na dzien: 27.04.2018 r.). Rzeczywista liczba mutacji moze by¢

nieco zawyzona, ze wzgledu na btedny i niedoktadny opis mutacji w tego typu bazach [6].

Obecnos¢ mutacji w genie GLA prowadzi do niedoboru aktywnosci alfa-GAL A, ktére skutkuje
zaburzeniem katabolizmu glikosfingolipidow i gromadzeniem sie (spichrzaniem) ich w komaérkach
tkanek i narzadéw. Wewnagtrzkomorkowemu spichrzaniu podlega gtéwnie globotriaozyloceramid
(Gb3), =zwany réwniez triheksozydem ceramidu (CTH) oraz w nieznacznym stopniu
galabiozyloceramid (Gb2). Najwieksze znaczenie kliniczne ma gromadzenie sie¢ Gb3 w obrebie
komoérek srédbtonka i miesni gtadkich naczyn krwionosnych, widkien mieénia sercowego, neuronach
zwojow rdzeniowych, komorkach gruczotéw potowych oraz komérkach rogdéwki i soczewki, ktére
prowadzi do zmian morfologicznych i funkcjonalnych wyzej wymienionych narzadéw, skutkujgc ich
niewydolnoscig. Doktadny mechanizm uszkodzenia tkanek na skutek spichrzania Gb3 pozostaje
niewyjasniony, aczkolwiek sugeruje sie, iz szczegdlnie istotng role w wiekszosci powiktan stanowig
zmiany naczyniowe powodujgce niedokrwienie narzaddéw oraz zwiekszenie ryzyka zdarzen

zakrzepowo-zatorowych [6].

Mimo iz mutacja dotyczy chromosomow pici, choroba nie jest dziedziczona w petni recesywnie.
U nosicielek mutacji rowniez obserwowane s3g objawy chorobowe, zaleznie od wzoru inaktywacji

chromosomu X [6].
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Obraz kliniczny ChF jest heterogenny i zalezy od postaci oraz postepu choroby. Na podstawie

zachowanej aktywnosci resztkowej alfa-GAL A w obrazie klinicznym ChF wyrdznia sie dwie postacie

choroby: klasyczng i nieklasyczng. W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie najwazniejszych

charakterystyk obydwu postaci (Tabela 1). Obraz kliniczny rézni sie w zalezno$ci od stadium choroby,

co przedstawiono w kolejnej tabeli (Tabela 2). Zazwyczaj u pacjentéw dochodzi do progresji choroby

ze stadium bezobjawowego lub stadium boélu neuropatycznego do stadium objawowego, a nastepnie

kolejno ze stadium objawowego do stadium powiktann w obrebie jednego narzgdu i niewydolnosci

wielonarzgdowej [6].

Tabela 1.
Postacie ChF [6]

Charakterystyka

Postac¢ klasyczna Posta¢ nieklasyczna (,,/ate-onset”)

Resztkowa aktywnosé
alfa-GAL A

>1% $redniej wartosci normy
(wg niektorych zrodet >3%)

<1% $redniej wartosci normy
(wg niektorych zrédet <3%)

Poczatek kliniczny

wczesny

(pierwsze objawy w wieku 3—10 lat) pozniejszy

Wystepowanie

zwykle u hemizygotycznych mezczyzn zwykle u heterozygotycznych kobiet

zréznicowany

Przebieg cigzki, postepujacy (od bezobjawowego do ciezkiego)
Wezesna P S e %
Objawy ¢ P niespecyficzne, czesto ograniczone do
choroby P63 niewydolnos$¢ nerek, kardiomiopatia przerostowa, Jednego narzadu
6zne . : - .
epizody niedokrwienia mézgu, udary
Tabela 2.
Charakterystyka stadiéw ChF [6]
Stadium ChF Charakterystyka
Bezobjawowe

(brak manifestacji choroby ze
strony narzadéw)

Brak hipertrofii lewej komory, brak choroby nerek, brak uszkodzen istoty biatej lub innych
objawow

Bol Bol neuropatyczny odczuwany w kofczynach, wywotany najczesciej cieptem, gorgczka
neuropatyczny lub wysitkiem fizycznym (akroparestezje)
Objawowe
Objawy Hipertrofia lewej komory, przewlekta choroba nerek w stadium 2—4,
narzadowe albuminuria/proteinuria lub uszkodzenia istoty biatej

Powiktania w obrebie jednego
narzadu

o Krancowe stadium choroby nerek:
stadium 5 przewlektej choroby nerek (eGFR <15ml/min/1,73 m?), dializoterapia, lub
przeszczep nerek

e Powiktania sercowo-naczyniowe:
migotanie przedsionkéw, zaburzenia rytmu serca wymagajgce hospitalizacji,
wszczepienie rozrusznika lub kardiowertera-defibrylatora serca, zator serca wymagajacy
hospitalizacji, zawat migsnia sercowego, przezskoérna interwencja sercowa,
pomostowanie aortalno-wiencowe

e Zdarzenia mézgowo-naczyniowe:
epizod przemijajgcego niedokrwienia mézgu, udar mézgu zdiagnozowany przez
neurologa
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1.2,

Analiza Ekonomiczna. Agalzydaza beta (Fabrazyme®) w leczeniu choroby Fabry’ego

Stadium ChF Charakterystyka

o Krancowe stadium choroby nerek i pow kfania sercowo-naczyniowe
e Krancowe stadium choroby nerek i zdarzenia mézgowo-naczyniowe
Niewydolnos¢ wielonarzadowa e Powikiania sercowo-naczyniowe i zdarzenia-mézgowo naczyniowe
o Krancowe stadium choroby nerek i pow kfania sercowo-naczyniowe, i zdarzenia
moézgowo-naczyniowe

Choroba Fabry’ego ma charakter postepujacy. Wraz z uptywem czasu oraz akumulacjg
glikosfingolipidéw w komérkach tkanek zwieksza sie ryzyko powstawania nieodwracalnych uszkodzen
narzgdowych, w wyniku ktérych dochodzi do skrdcenia zycia pacjentéw. Przezycie mezczyzn z ChF
jest krotsze o ok. 20 lat wzgledem populacji ogdlnej, natomiast przezycie kobiet o ok. 10-15 lat.
Wedtug danych zebranych w ramach Fabry Registry najczestszymi przyczynami przedwczesnych
zgonéw pacjentow z ChF sg zaawansowana choroba sercowo-naczyniowa (ok. 50%), choroba

naczyniowo-moézgowa (12,5%) oraz niewydolnos¢ nerek (10,7%) [6].

Szczegodtowy opis problemu zdrowotnego przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu

decyzyjnego [6].

0O

el

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci agalzydazy beta (Fabrazyme®) w poréwnaniu

z leczeniem objawowym, stosowanej w populacji pacjentéw

Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,

wyniki / punkty koncowe):

Populacja
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1.3.

Analiza Ekonomiczna. Agalzydaza beta (Fabrazyme®) w leczeniu choroby Fabry’ego

Interwencja

Interwencje stanowi agalzydaza beta (Fabrazyme®) podawana w dawce 1 mg/kg mc. raz na dwa
tygodnie w infuzji dozylnej.

Komparatory

Leczenie objawowe (brak ERT) oraz dodatkowo, nierefundowana interwencja, agalzydaza alfa

(Replagal®) podawana w dawce 0,2 mg/kg raz na dwa tygodnie w infuzji dozylne;.

Punkty koncowe

e lata zycia (LY),

o lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

e koszty terapii wyrazone w polskich ztotych (),

¢ inkrementalne wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci (ICUR w oparciu 0 QALY),
¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-efektywnosci (ICER w oparciu o LY),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.

Interwencja oceniana

Agalzydaza beta przywraca aktywnosé enzymatyczng do poziomu wystarczajgcego do usunigcia
nagromadzonego podioza w tkankach narzaddéw, ktére wynika z nadmiernego spichrzania Gb3
w lizosomach komodrek, co stabilizuje lub odwraca postepujgce pogarszanie sie czynnosci tych

narzadéw przed wystgpieniem nieodwracalnych zmian [6].

Agalzydaza beta jest stosowana w dilugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw
z potwierdzonym rozpoznaniem ChF (niedobér alfa-galaktozydazy A). Agalzydaza beta jest wskazana
u dorostych, dzieci i mtodziezy w wieku 8 lat i starszych [6].

Zalecana dawka agalzydazy beta (Fabrazyme®) wynosi 1 mg/kg mc. podawana raz na dwa tygodnie

w infuzji dozylnej.

Produkt leczniczy Fabrazyme® zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Polski na podstawie
pozwolenia wydanego firmie Genzyme Europe B. V. 3 sierpnia 2001 r. Ostatniego przedtuzenia
pozwolenia dokonano 3 sierpnia 2006 r. Lek wydawany jest z przepisu lekarza do zastrzezonego
stosowania (Rpz.) [6].

Produkt leczniczy Fabrazyme® nie jest obecnie finansowany ze srodkow publicznych [6].
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1.4.

Analiza Ekonomiczna. Agalzydaza beta (Fabrazyme®) w leczeniu choroby Fabry’ego

Szczego6towy opis interwencji ocenianej przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu

decyzyjnego [6].

Komparatory

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny by¢ przede wszystkim
interwencje, ktére w praktyce klinicznej mogg zosta¢ zastgpione przez agalzydaze beta. Zgodnie z
zaleceniem wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji komparatorem dla
ocenianej interwencji w pierwszej kolejno$ci musi by¢ istniejgca (aktualna) praktyka medyczna, czyli
spos6b postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez

oceniang technologie [7, 8].

Choroba Fabry’ego nalezy do ultrarzadkich choréb spichrzeniowych, ktérej przyczyng jest
akumulacja ztogéw glikosfingolipidow (gtéwnie Gb3), wywotanych wrodzonym niedoborem enzymu
alfa-GAL A. W wyniku ww. akumulacji Gb3 w komdrkach u pacjentéw z chorobg Fabry’ego dochodzi
do rozwiniecia ciezkich i utrudniajgcych codzienne funkcjonowanie objawéw chorobowych, takich jak
przewlekte i bardzo silne dolegliwosci bélowe, zmniejszone pocenie prowadzgce do przegrzewania
organizmu, zaburzenia pracy ukfadu pokarmowego oraz zaburzenia psychiczne obejmujgce, m.in.
depresje oraz chroniczne zmeczenie. Nieuniknione postepowanie w czasie nieleczonej choroby
Fabry’ego jest zwigzane nie tylko ze znacznym pogorszeniem psychicznej i fizycznej jakosci zycia
pacjentéw, ale rowniez z wystepowaniem zagrazajacej zyciu niewydolnosci narzgdowej, prowadzace;j
do przedwczesnej sSmierci pacjentdw w wyniku zdarzen takich jak udary, zawaty serca czy krancowe
stadium przewlektej choroby nerek [9-11]. Ponadto, jak wynika z opublikowanego raportu
.Niewidoczna choroba, niewidoczni pacjenci” z 2017 r., postep choroby Fabry’ego wpltywa nie tylko na
pogorszenie ogdlnego stanu zdrowia i samopoczucia pacjentéw, ale réwniez na pogorszenie ich

sytuacji materialnej, ze wzgledu na czestg koniecznos$é zrezygnowania z pracy zarobkowej [9].

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej chorobe Fabry’ego nalezy leczy¢ przede wszystkim
przyczynowo, W razie konieczno$ci uzupetniajgc terapie o leczenie objawowe w zaleznosci od
przebiegu choroby i dolegliwosci towarzyszacych poszczegdélnym pacjentom. Podstawowym celem
leczenia przyczynowego jest zapobieganie niewydolnosci narzgdowej, wywotanej akumulacja Gb3
oraz o ile to mozliwe cofniecie juz istniejgcych zmian w obrebie narzagdéw. Obecnie w Polsce zadna z
zarejestrowanych opcji terapeutycznych z zakresu leczenia przyczynowego (Fabrazyme®, Replagal®
oraz Galafold®) nie jest finansowana ze $rodkéw publicznych. W zwigzku z czym nalezy przyjgé, iz
aktualnie podstawowa forma leczenia polskich pacjentdéw z chorobg Fabry’ego jest terapia objawowa
majgca charakter najlepszej dostepnej terapii podtrzymujacej (BSC, best supportive care). Leczenie
objawowe niezaleznie od indywidulanych potrzeb pacjenta podlega finansowaniu ze $rodkow
publicznych i obejmuje np. leczenie przeciwzakrzepowe, leczenie przeciwarytmiczne, leczenie
przeciwbolowe oraz leczenie nerkozastepcze. Majac na uwadze powyzsze informacje, leczenie

objawowe (rozumiane jako brak leczenia przyczynowego) i majace charakter najlepszej
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Analiza Ekonomiczna. Agalzydaza beta (Fabrazyme®) w leczeniu choroby Fabry’ego

dostepnej terapii podtrzymujacej nalezy uzna¢ za podstawowy komparator dla produktu

leczniczego Fabrazyme® w ramach analiz HTA.

Podsumowujgc, w ramach analiz HTA komparatorami dla agalzydazy beta beda: najlepsze

leczenie objawowe — BSC (komparator gléwny) oraz agalzydaza alfa (komparator dodatkowy).

Leczenie objawowe (BSC — brak ERT)

W ramach leczenia objawowego u pacjentéw z ChF mozna wyrézni¢ leczenie bélu neuropatycznego
oraz leczenie innych objawow chorobowych i powiktan. Wszystkie terapie oraz procedury leczenia

objawowego, ktérym objeci sg pacjenci z ChF sg finansowane ze srodkéw publicznych [6].

W ramach leczenia przeciwbdlowego, zaleznie od nasilenia bélu stosuje sie: silne niesteroidowe leki
przeciwzapalne, leki przeciwpadaczkowe, np. karbamazepine pregabaling, fenytoine, gabapentyne, a
w niektdrych przypadkach réwniez leczenie opioidowe. Leczenie innych objawéw ChF, w tym réwniez
zaawansowanej choroby serca, naczyh krwionosnych oraz nerek zalezy od stopnia zaawansowania
klinicznego i nie rézni sie od postepowania standardowego wzgledem pacjentéw bez stwierdzone;j
ChF. Wsréd najczesciej stosowanych terapii znajdujg sie leczenie inhibitorami konwertazy
angiotensyny w leczeniu niewydolnosci nerek i niewydolnosci sercowo-naczyniowej, leczenie
blokerami receptora angiotensynowego 2 i lekami diuretycznymi w schorzeniach nerek oraz leczenie
m.in. antagonistami kanatu wapniowego, przeciwarytmicznymi i przeciwzakrzepowymi schorzen
uktadu sercowo—naczyniowego. Zaawansowane postacie choroby nerek oraz serca czesto wymagaja
wdrozenia dializoterapii, wszczepienia rozrusznikéw lub kardiowerterow-defibrylatorow serca, a w
skrajnych przypadkach konieczny jest przeszczep narzadéw. W ramach profilaktyki przeciwko
wystepowaniu udaréw stosuje sie leki przeciwptytkowe, leki hipotensyjne oraz statyny, natomiast w
wypadku obecnosci zaburzen afektywnych, takich jak depresja stosuje sie réwniez standardowe
leczenie przeciwdepresyjne. W przypadku pogorszenia stuchu u pacjentéw zwykle podaje sie leki
steroidowe lub leki rozszerzajgce naczynia krwionosne, natomiast w zaawansowanych przypadkach
konieczne jest wszczepienie implantu slimakowego. Pacjentom cierpigcym na mdiosci z powodu
uszkodzenia nerwu—przedsionkowo slimakowego mozna podawac leki przeciwwymiotne, natomiast u
pacjentéw cierpigcych z powodu zaburzen zotgdkowo-jelitowych nalezy rozwazy¢é zmiane nawykow

zywieniowych oraz suplementacje enzyméw trawiennych oraz preparatéw hamujgcych wydzielanie
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Analiza Ekonomiczna. Agalzydaza beta (Fabrazyme®) w leczeniu choroby Fabry’ego

sokow zotgdkowych. Podsumowanie przyktadowych terapii stosowanych w leczeniu objawowym ChF

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 3) [6].

Tabela 3.

Przyktadowe rodzaje leczenia objawowego stosowanego w ChF [6]

Objawy ChF

Przyktadowe rodzaje terapii oraz procedur medycznych

Bol

Leczenie przeciwbdlowe obejmujgce: silne niesteroidowe leki przeciwzapalne, leki
przeciwpadaczkowe (np. karbamazepina, pregabaline, fenytoina, gabapentyna), leki opioidowe

Choroba nerek

Inh bitory konwertazy angiotensyny, blokery receptora angiotensynowego 2, leki diuretyczne,
leczenie nerkozastepcze (dializa, przeszczep)

Choroba nerwowo-
naczyniowa

Leki przeciwptytkowe (np. aspiryna, klopidrogel, tiklopidyna), leki hipotensyjne, statyny

Choroba sercowo-
naczyniowa

Antagonisci kanatu wapniowego, nitraty, leki diuretyczne, inhibitory konwertazy angiotensyny, leki
przeciwarytmiczne, leki przeciwzakrzepowe, wszczepialny kardiowerter-defibrylator, rozrusznik
serca

Utrata stuchu/zaburzenia
réwnowagi

Leki steroidowe, leki rozszerzajgce naczynia, implanty slimakowe / leki przeciwwymiotne (np.
trimetobenazamid, prochlorperazyna)

Zaburzenia psychiczne

Leki przeciwdepresyjne (np. imipramina, wenlafaksyna, fluoksetyna)

Zaburzenia zotagdkowo-
jelitowe

Leki przeciwwymiotne (np. metoklopramid), blokery receptora H2, enzymy trawienne (np.
pankrelipaza)

Agalzydaza alfa

Grupa farmakoterapeutyczna

Inne leki dziatajgce na przewdd pokarmowy i metabolizm, enzymy. Kod ATC: A16AB03 [12].

Mechanizm dziatania

Agalzydaza alfa katalizuje hydrolize globotriaozyloceramidu, substratu glikosfingolipidowego dla alfa-
galaktozydazy A, kumulujgcego sie wskutek choroby Fabry’ego w komérkach. Leczenie agalzydazg
alfa powoduje zmniejszenie gromadzenia sie globotriaozyloceramidu w wielu typach komérek, w tym

w komarkach $rodbtonka i Srodmigzszowych [12].

Wskazania do stosowania

Agalzydaza alfa (Replagal®) jest wskazana w dlugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u

pacjentéw z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry’ego (niedobér alfa-galaktozydazy A) [12].
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Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg [12].

Dawkowanie

Agalzydaza alfa (Replagal®) jest podawana w dawce 0,2 mg/kg mc., raz na dwa tygodnie, we wlewie
dozylnym trwajgcym okoto 40 min. Leczenie agalzydazg alfa (Replagal®) powinno by¢ prowadzone
pod nadzorem lekarza majgcego doswiadczenie w leczeniu pacjentéw z chorobg Fabry’ego lub innymi
dziedzicznymi chorobami metabolicznymi [12].

Dziatania niepozadane

Bardzo czesto (>1/10) oraz czesto (=21/100 do <1/10) wystepujgce dziatania niepozgdane

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 4) [12].

Tabela 4.
Czestosé dziatan niepozadanych podczas leczenia agalzydaza alfa (Replagal®) [12]
Czestosc¢ Dziatania niepozadane
Bardzo czesto bdl gtowy, nagte zaczerwienienie twarzy, nudnosci, dreszcze, gorgczka, bol i uczucie dyskomfortu,
(>1/10) zmeczenie

obrzeki obwodowe, zawroty glowy, zaburzenia smaku, bol neuropatyczny, drzenie, hipersomnia,
niedoczulica, parestezje, pogorszony odruch rogéwki, wzmozone tzawienie, szum w uszach, nasilony
szum w uszach, tachykardia, kotatanie serca, nadcisnienie, kaszel, chrypka, zespét ciesni gardtowe;j,
dusznosé, zapalenie nosogardzieli, zapalenie gardta, nasilona wydzielina w gardle, wyciek wodnisty
z nosa, biegunka, wymioty, bole brzucha/dyskomfort, tradzik, wysypka rumieniowa, $wiagd, wyprysk, sinica
marmurkowata, uczucie dyskomfortu w obrebie mig$ni i kos¢ca, bdle miesniowe, bdl plecéw, bol konczyn,
obrzek obwodowy, bdl stawdw, obrzeki stawdw, nasilenie zmeczenia, uczucie gorgca, uczucie zimna,
astenia, bole w klatce piersiowej, uczucie ucisku w klatce piersiowej, objawy grypopodobne, wysypka w
miejscu podania, zte samopoczucie

Czesto
(21/100 do <1/10)

Status rejestracyjny

Produkt leczniczy Replagal® zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Polski na podstawie
pozwolenia wydanego firmie Shire Human Genetic Therapies AB 3 sierpnia 2001 r. Ostatniego
przedtuzenia pozwolenia dokonano 3 sierpnia 2006 r. Lek wydawany jest z przepisu lekarza do
zastrzezonego stosowania (Rpz.) [12, 13].

Status refundacyjny w Polsce

Produkt leczniczy Replagal® nie jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych [14].
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Analiza Ekonomiczna. Agalzydaza beta (Fabrazyme®) w leczeniu choroby Fabry’ego

Uzasadnienie metodyki analizy

Wyniki analizy klinicznej wskazujg, ze pacjenci stosujgcy agalzydaze beta odnoszg istotng
statystycznie korzy$¢ polegajgcg na zmniejszeniu ryzyka wystgpienia zdarzen istotnych klinicznie w
przebiegu choroby Fabry’ego w odniesieniu do placebo. Obejmujg one zdarzenia nerkowe, sercowe,
mobzgowo-naczyniowe oraz zgony. Zostato to wykazane w ramach badania randomizowanego
Banikazemi 2007 [15] poréwnujgcego agalzydaze beta z placebo. Wobec powyzszych, nie zachodzi
art. 13. punkt 3. ustawy o refundacji [16], co zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [17]
wskazuje na koniecznos¢ przeprowadzenia analizy kosztow-efektywnosci. Z uwagi na dostepnosé
doniesien naukowych przedstawiajgcych w szerokim zakresie uzytecznosci stanéw zdrowia w ChF,

niniejsza analiza ma forme analizy kosztéw-uzytecznosci.

Wyniki analizy klinicznej nie wskazujg na przewage stosowania ktérejkolwiek z agalzydaz, przy czym
dane te pochodzg z niezakonczonego dotychczas badania klinicznego, ktére na obecng chwile nie
posiada wystarczajgcej mocy statystycznej do wykazania réznic miedzy lekami. Ponadto obie opcje
charakteryzujg sie poréwnywalnym profilem bezpieczenstwa. [18] Wobec powyzszego, dla
poréwnania z agalzydazg alfa, przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw, przyjmujac brak réznic

w zakresie skutecznosci i bezpieczenhstwa.
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2.1.

Analiza Ekonomiczna. Agalzydaza beta (Fabrazyme®) w leczeniu choroby Fabry’ego

METODYKA

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci dla pordéwnania
Fabrazyme® z brakiem stosowania ERT. Koszty oraz efekty zdrowotne dla poréwnywanych
schematéw zostaty wyznaczone w oparciu o model zbudowany na potrzeby niniejszej analizy, ktéry

umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Zasadniczym elementem analizy kosztow-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wplywa na jakosé zycia pacjentow. Im gorsza jest jako$¢ zycia pacjenta w
okreslonym stanie zdrowia, tym nizszg wage (uzytecznos¢) przypisuje sie danemu stanowi.
Uzytecznos¢ stanu zdrowia zawiera sie najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza uzytecznos¢
stanu petnego zdrowia, natomiast 0 oznacza uzyteczno$é przypisywang zgonowi. Dopuszcza sig

takze uzytecznosci ujemne, ktére opisujg stany gorsze niz smieré.

Znajgc Sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego
o0 jakos¢ (QALY, ang. Quality Adjusted Life Years). Zestawienie wynikoéw kosztowych oraz QALY dla
poréwnywanych interwencji pozwala wyznaczy¢ inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci
(ICUR, ang. Incremental Cost-Utility Ratio), bedacy podstawg do wnioskowania o optacalnosci

analizowanej interwenciji.

ICUR = koszt, —koszt,
L€ QALY, —QALY,

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje wyzszg liczbe QALY oraz jest drozsza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza wartos¢ ICUR w tej sytuacji, tym mniej
bedzie kosztowa¢ uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego

leku zamiast komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje nizszg liczbe QALY oraz jest tansza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ wyzszg od progu optacalnosci. Im wyzsza warto$¢ ICUR w tej sytuacji, tym wiecej
oszczednosci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.
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Ponadto interwencja oceniana bedzie dominowa¢ (bedzie zdominowana) nad komparatorem, jezeli jej
stosowanie wigza¢ sie bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi (mniejszymi) efektami

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [17], cena progowa w analizie kosztoéw-uzytecznoci
opartej na wynikach ICUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
ktorej wartos¢ wspotczynnika ICUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych jest réwna

progowi optacalnosci.

Zgodnie z wytycznymi HTA AOTMIT [19] zaleca sie, aby réwnolegle przeprowadzi¢ analize
kosztow-efektywno$ci, gdzie preferowang miarg efektéw zdrowotnych sg zyskane lata zycia (LY, ang.
Life Years). W niniejszej analizie przedstawione sg réwniez wyniki analizy kosztow-efektywnosci w
odniesieniu do zyskanych lat zycia.

Dla poréwnania Fabrazyme® z preparatem Replagal® przeprowadzono analize minimalizacji kosztow.
W analizie CMA za opcje najbardziej optacalng uznaje sie interwencje o najnizszym koszcie. Cena
progowa w analizie tego typu okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku,
przy ktoérej catkowite koszty terapii poréownywanymi schematami terapeutycznymi sg sobie réwne.
Analize CMA przeprowadzono z uwzglednieniem rocznego kosztu lekéw oraz przy braku
dyskontowania.

Struktura modelu

W celu przeprowadzenia analizy kosztéw-uzytecznosci opracowano model Markowa z dtugoscig cyklu
wynoszacg 1 rok i dozywotnim horyzontem czasowym, realizowanym poprzez osiggniecie przez
kohorte pacjentow wieku 100 lat. Wybér rodzaju modelu zostat podyktowany specyfikg analizowanego
problemu zdrowotnego, ktérego waznym elementem sktadowym jest postepujgcy charakter choroby z
powtarzalnymi zdarzeniami (stanami zdrowia) w przebiegu catego zycia pacjenta. Cechg
charakterystyczng tego typu modelu jest mozliwo$¢ uwzglednienia rozwoju choroby w czasie, a takze

mozliwos¢ wprowadzenia stanéw zdrowia, w ktorych pacjent znajduje sie dtuzej niz 1 cykl.

Modelowanie przebiegu ChF w analizie ekonomicznej przeprowadzono przede wszystkim w oparciu o
publikacie Rombach 2013a [1]. W artykule Rombach 2013a zaprezentowano model Markowa
skonstruowany de novo, bazujgcy na danych holenderskich pacjentéw z chorobg Fabry’ego w
zakresie prawdopodobienstw przejs¢ i uzytecznosci stanéw zdrowa, a w zakresie efektywnosci terapii
na wynikach przeprowadzonego badania prospektywno-retrospektywnego Rombach 2013b [2]. W
celu oszacowania skutecznosci oraz zebraniu danych do modelowania pozyskano informacje o
pacjentach z potwierdzong ChF odnotowane w Academisch Medisch Centrum, szpitalu
uniwersyteckim przy Uniwersytecie Amsterdamskim stanowigcym jedyny osrodek w Holandii, do

ktérego kierowani sg pacjenci z ChF.
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Model Rombach 2013a [1] stanowi obecnie jedyny opublikowany model uwzgledniajgcy dtugofalowe
konsekwencje zwigzane z postepem ChF, spéjny w zakresie danych o skutecznosci i jakosci zycia
(rozdz. A.3). Model ten zostat juz uprzednio zaadaptowany na potrzeby analizy ekonomicznej dla leku

Galafold® ocenianej w przez NICE [20].

Symulacja modelu rozpoczyna sie przez przypisanie grupy pacjentéw do konkretnego stadium
zaawansowania ChF. Nastepnie w kazdym cyklu modelu zgodnie z odpowiednimi wartosciami
prawdopodobienstw, obliczonymi na podstawie dostepnych danych, pacjenci pozostajg w tym samym

stanie lub przechodza do kolejnych stanéw w modelu.

Typowy przebieg choroby pacjenta rozpoczyna sie w stanie bez objawdéw, po czym wystepujg
pierwsze objawy, takie jak akroparestezje oraz uposledzenie narzgdéw (niewydolno$¢ nerek, przerost
lewej komory serca, zmiany w istocie biatej). W kolejnym etapie choroby nastepujg powiktania i dalsze
uszkodzenia lub skutki niewydolnosci narzgdéw (schytkowa niewydolnos¢ nerek, udar mézgu,
powiktania kragzenia). W ostatnim etapie choroby powiktania kumulujg sie poprzez rozwdj kolejnych
powiktan. Zgodnie ze strukturg modelu przyjeto, ze rozwdj powiktan odbywa sie stopniowo —
maksymalnie jedno nowe powiktanie przy przejsciu do kolejnego stanu: pacjenci ze stanu z jednym
powiktaniem moga przej$¢ do stanu z dwoma powiktaniami, z ktérego moga dalej przejs¢ do stanu z
trzema powiktaniami (jest to najciezszy stan). W modelu uwzgledniono wystepowanie nastepujgcych
powiktan: schytkowa niewydolno$¢ nerek (ESRD, ang. end stage renal disease), powiktania
sercowo-naczyniowe (CC, ang. cardiac complications), udar mézgu (CVA, ang. cerebrovascular
accident). W ramach powiktan sercowo-naczyniowych wyrézniono:

e migotanie przedsionkdw,

e zaburzenia rytmu serca wymagajgce hospitalizaciji,

e wszczepienie rozrusznika lub kardiowertera-defibrylatora (ICD) serca,

e zator serca wymagajacy hospitalizacji,

e zawal miesnia sercowego,

e przezskorna interwencja sercowa,

e pomostowanie aortalno-wiencowe.

W przypadku wystgpienia ESRD rozpatrzono dwie mozliwe drogi leczenia: dializoterapie i
transplantacje nerki (KT, ang. kidney transplant). Transplantacja nerki moze odby¢ sie w trybie
pre-emptive, tzw. wyprzedzajgca transplantacja przed otrzymaniem dializoterapii oraz po
wczesniejszej dializoterapii. W modelu zatozono, ze transplantacja nerki wykonana jest ze
100% skuteczno$cia, tzn. pacjenci do konca zycia nie przechodzg juz do stanu ze schytkowag
niewydolnoscig nerki. Pacjenci tacy przemieszczajg sie w stanach modelu, w ktérych uwzgledniono
transplantacje nerki w historii choroby. Podsumowujgc powyZzsze w modelu uwzglednione sag
nastepujgce stany:
o stan bezobjawowy,

e akroparestezje,
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e objawy: CKD 1-4 (przewlekta choroba nerek stopien zaawansowania 1-4, ang. chronic kidney
disease), LVH (przerost lewej komory serca, ang. left ventricular hypertrophy) lub WML (zmiany
w istocie biatej, ang. white matter lesions) oraz objawy z historig transplantacji nerki
(LVH lub WML oraz KT),

e 1 powiktanie (ESRD, CC, CVA) lub 1 powiktanie z historig transplantacji nerki (CVA+KT,
CC+KT),

e 2 powiktania (ESRD + CC, ESRD + CVA, CVA + CC) lub 2 powiktania z historig transplantac;ji
nerki (KT + CC + CVA),

e 3 powiktania (ESRD + CC + CVA)),

e zgon.

Dla kazdego stanu mozliwe jest pozostanie w danym stanie oraz z kazdego stanu mozliwe jest
przejscie do stanu zgon. Schemat struktury modelu przedstawiono na diagramie ponizej (Rysunek 1).
Na diagramie dla wiekszej czytelnosci nie uwzgledniono pozostania w danym stanie a przejscie do
stanu zgon przedstawiono za pomocg strzatek okalajgcych caty schemat. Stany w kolorze rézowym
przedstawiajg symulacje przebiegu choroby pacjenta, kidry nie otrzymat przeszczepu nerki, natomiast
stany w kolorze niebieskim przedstawiajg przebieg zycia pacjenta z historig transplantacji, dodatkowo

przejscia zaznaczone przerywang linig obrazujg moment wykonania transplantacji.
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Rysunek 1.
Schemat struktury modelu
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NS — brak objawow, A — akroparestezje, S — objawy: przewlekta niewydolno$¢ nerek stopnia 1-4, przerost lewej komory serca lub zmiany w
istocie biatej. Dla kazdego stanu mozliwe jest pozostanie w danym stanie oraz z kazdego stanu mozna przej$¢ do stanu zgon.
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Populacja docelowa

Poréwnywane interwencje

Poréwnywane interwencje stanowig agalzydaza beta (Fabrazyme®) podawana w dawce 1 mg/kg mc.
raz na dwa tygodnie w infuzji dozylnej oraz leczenie objawowe (brak agalzydazy beta) oraz

agalzydaza alfa (Replagal®) podawana w dawce 0,2 mg/kg mc raz na dwa tygodnie w infuzji dozylne;j.

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $Swiadczen ze
Srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia) i $wiadczeniobiorcy, a takze wylgcznie z
perspektywy ptatnika publicznego.

Horyzont czasowy analizy

Analize kosztow-uzytecznosci przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym majgc na celu
uwzglednienie dlugofalowych konsekwencji rozwoju ChF. Dozywotni horyzont czasowy
zaimplementowano w taki sposéb, Zze symulacja trwa do osiggniecia przez kohorte 100. roku zycia. W
analizie wrazliwosci testowany jest scenariusz polegajgcy na oszacowaniu wynikéw w horyzoncie
obejmujgcym 5 lat od rozpoczecia symulacji, jako ze mediana czasu leczenia ERT w publikaciji

Rombach 2013b [2], stanowigcego jedno z gtéwnych zréodet danych w modelu, wyniosta 5,2 roku.

Analize CMA przeprowadzono w rocznym horyzoncie czasowym.

Efekty zdrowotne

W modelu uwzgledniono skutecznos¢ interwencji w zakresie redukcji ryzyka (OR) wystgpienia
pierwszego i drugiego powiktania rozumianego jako wystgpienie zdarzenia sercowego, schytkowe;j

niewydolnosci nerek, udaru moézgu lub zgonu (rozdz. 3.2), uzytecznosci stanéw zdrowia przypisane do
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poszczegolnych stanéw modelu oraz réznice uzytecznosci miedzy interwencjami w stanach z
wczesnymi objawami ChF (rozdz. 3.4).

2.8. Koszty

W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne. Wyodrebniono nastepujgce
kategorie kosztowe:

o koszty lekow,

e koszty monitorowania i diagnostyki,

e koszty podania lekéw,

e Kkoszty stanéw zdrowia.

Zrédfa danych kosztowych zawartych w analizie umieszczono w tabeli ponizej (Tabela 5).

Tabela 5.
Zrédta danych kosztowych zawartych w analizie umieszczono w tabeli ponizej
Kategoria Zrédto danych
Koszty leku Dane otrzymane od Zamawiajgcego

Koszty monitorowania i Zarzadzenie Nr 22/2018 DSOZ [21], Zarzgdzenie 127/2017/DSOZ [22], programy lekowe ([23],

diagnostyki [24], [25], [26], [27], [28]), Zarzadzenie Nr 3/2018/DGL [29]
Koszty podania lekéw Zarzadzenie Nr 3/2018/DGL [29]
Koszty stanéw zdrowia Patrz rozdz. 3.5.4

Szczegodtowy opis kosztdw uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.5.
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Dyskontowanie

Horyzont czasowy analizy kosztéw uzytecznosci przekracza 1 rok, w zwigzku z czym uwzgledniono
dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztéw, natomiast w analizie minimalizacji kosztow,

przeprowadzonej w rocznym horyzoncie nie uwzgledniono dyskontowania.

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla
kosztow i 3,5% dla efektdow zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢

analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [17].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci przetestowano wariant dotyczacy stdép dyskontowych
0% dla kosztow i efektéw zdrowotnych rekomendowany w wytycznych HTA [19] (scenariusz D).

Korekta potowy cyklu

Korekta potowy cyklu w modelu Markowa polega na przyjeciu zatozenia, ze przejscie pacjentow
pomiedzy stanami modelu odbywa sie w potowie cyklu — bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone sg
tak, jakby pacjenci przechodzili na poczatku lub na koncu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma
znaczenie szczegolnie w przypadku modeli z dtugimi cyklami, gdyz wtedy mogg wystgpi¢ najwieksze

réznice pomiedzy obliczeniami dla poczatku/konca cyklu.

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie dlugo$¢ cyklu wynosi 1 rok, a zatem jest wzglednie

dtuga, wobec czego uwzgledniono korekte potowy cyklu.

Prég optacalnosci

Prog optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego (lub
minimalny akceptowalny koszt utraty jednostki efektu zdrowotnego w sytuaciji, gdy stosowanie
interwencji wigze sie z uzyskaniem gorszych efektow zdrowotnych przy jednoczesnie nizszych
kosztach). Zalezy od jednostki efektu zdrowotnego oraz skionnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy
efekt zdrowotny. Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o
refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych, wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢
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ustala sie jako trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o kiérym mowa w art.
6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu
krajowego brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817).

Wysokos$¢ progu optacalnosci obowigzujgca na dzien zakonczenia analizy wynosi 134 514 zt [30].

Dodatkowo przedstawiono zalezno$¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysoko$ci progu optacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 4 000 000 zt.

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zalezno$ci od rozrzutu i niepewno$ci
oszacowan danych wejSciowych. W zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono
probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametrow,

ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie
rozktady prawdopodobienstwa, a nastepnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawéw
parametréw kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki
pozwalajg na wyznaczenie przedziatéw ufnosci dla wynikéw klinicznych i ekonomicznych, a takze na
wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analiz kosztow-uzytecznosci lub

kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulaciji
obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR). Wyniki
przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie
optacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej
zaznaczono réznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice w
kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo na wykresie zaznaczono wynik analizy
deterministycznej (tréjkat) oraz prostg obrazujgcg prog optacalnosci (134 514 zt za dodatkowy rok

zycia w petnym zdrowiu).

Dodatkowo na ptaszczyznie optacalnosci przedstawiono proste obrazujgce graniczne wartosci ICER

(95% przedziat ufnosci).

Dla poszczegdlnych parametréw uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozkitady
prawdopodobienstwa (warto$¢ $Srednig w rozkladach przyjeto na poziomie wartosci z analizy
deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan):

o dla parametréw populacyjnych, takich jak poczatkowy wiek oraz masa ciata odpowiednia dla

danego przedziatu zastosowano rozktad normalny;
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dla parametrow ryzyka wzglednego, ilorazu szans, hazardu wzglednego przyjeto rozktad
log-normalny; przy obliczaniu przedziatéw ufnosci dla tych parametréw w badaniach klinicznych
korzysta sie z transformaciji logarytmicznej, wobec czego analogiczne zatozenie przyjmuje sie
do modelowania niepewnosci w analizach ekonomicznych, ze logarytm naturalny z
wymienionych parametrow ma rozktad normalny;

dla odsetkéw (np. przerywanie terapii), proporcji, prawdopodobienstw przej$¢ przyjeto rozktad
beta na odcinku [0; 1]; rozktad beta pozwala na okreslenie niepewnosci dla zmiennych
przyjmujacych wartosci w ograniczonym przedziale; wymienione zmienne przyjmujg wartosci od
0do 1;

dla parametréw kosztowych przyjeto rozktad gamma; zmienne modelowane przy uzyciu tego
rozktadu mogg przyjg¢ wartosci od 0 do nieskonczonosci, rozkiad jest ponadto skosny, co
uwzglednia sytuacje, w ktérych zdarzajg sie pacjenci generujgcy bardzo wysokie koszty;
alternatywnie dla parametréw kosztowych mozna przyjg¢ rozktad log-normalny, ktéry ma
zblizone wiasnosci do rozktadu gamma;

dla parametréw wyznaczajgcych uzytecznosci przyjeto rozkitad normalny, gdyz Zrédta
uzytecznosci raportowaty symetryczne przedziaty ufnosci (Arends 2017 [4]) badz przyjmowaty

zatozenie o rozktadzie normalnym uzytecznosci (Miners 2002 [5]).

Na potrzeby probabilistycznej analizy wrazliwosci dla odsetkéw, proporcji i prawdopodobienstw p

wyznaczono wartosci odchylenia standardowego (SD), przy zatozeniu rozktadu zero-jedynkowego

wzorem ./p(1 —p). W celu wyznaczenia warto$ci bledu standardowego na podstawie odchylenia

standardowego zastosowano ogoing formute SE = SD/VN, gdzie N to liczebno$é probki

szacowanego parametru. W przypadku, gdy nie byto mozliwosci oszacowania wartosci btedu

standardowego przyjeto jego wartos¢ na poziomie 10% wartosci Sredniej modelowanego parametru.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos¢ wynikow modelu

w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow, ktdérych oszacowanie obarczone byto najwieksza

niepewnoscig lub ktore nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwo$ci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:

stép dyskontowych,

horyzontu czasowego analizy,

wieku kohorty w momencie wigczenia do leczenia,

skutecznosci w zakresie redukcji ryzyka powiktfan,

odsetka transplantacji nerki,

prawdopodobienstw wystgpienia powiktan,

dodatkowej korzysci w zakresie jakosci zycia wynikajgcej z ERT,
zestawu uzytecznosci dla stanéw modelu,

kosztu monitorowania w programie lekowym.
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Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 5.
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DANE ZRODLOWE

Charakterystyka wyjsciowa populacji

Rozklad pici i wiek wiaczenia pacjentéw do leczenia

Rozkiad pfci oraz $redni wiek kohorty w momencie rozpoczecia analizy oszacowano na podstawie
danych dostarczonych przez Stowarzyszenie Rodzin z Chorobg Fabry’ego [31]. Aby oszacowacl

charakterystyki wejéciowe kohorty wyznaczono rozktad pici oraz wieku pacjentow [ EGzNzG

|
|
I o przedstawiono oszacowane wartosci (Tabela 10).

Tabela 10.
Rozktad plci oraz sredni wiek pacjentéw leczonych objawowo
Pleé¢ N (%) Srednia SD SE
Mezczyzna [ [ [ | I
Kobieta [ [ [ | I

Dane pacjentéw dotychczas nieleczonych ERT, w wieku 8 lat lub powyzej, ze zdiagnozowang ChF w postaci objawowej

Zgodnie z zatozeniami analizy wptywu na budzet [32] przyjeto, ze pacjenci w przypadku pozytywnej
decyzji o refundacji Fabrazyme® bedg o rok starsi niz wynika to z powyzszych oszacowan.
Podsumowujgc, wiek rozpoczecia modelowania w przypadku kohorty mezczyzn przyjeto jako [l 2
w przypadku kohorty kobiet [JJJll]. W ramach analizy wrazliwosci przetestowano réwniez scenariusz
polegajacy na rozpoczeciu leczenia pacjentow w wieku 8 lat, minimalnym dopuszczalnym wieku

(scenariusz A).
Poczatkowy rozkiad kohorty

W celu okreslenia poczatkowego rozktadu kohorty wykorzystano dane pacjentow || EGzczcN

|
N Uwzgledniajac, Ze
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pacjenci wtgczeni do leczenia muszg znajdowaé sie w stanie objawowym, w analizie podstawowe;j
przyjeto, ze modelowanie rozpoczete bedzie wytacznie w stanie || EGcNEGNGNGEGEGEGEEG
B 7 zg/cdu na brak doktadnych danych proporcje pomiedzy tymi stanami dla kobiet i
mezczyzn obliczono na podstawie symulacji kohorty pacjentéw nieleczonych (odrebnie dla kobiet i
mezczyzn) od momentu narodzin do momentu osiggniecia wieku wigczenia do leczenia. W przypadku
mezczyzn uwzgledniono rozktad kohorty w wieku | ERRY przypadku kobiet rozktad kohorty w
wieku | 1
I Otz mane w ten sposob wartosci
przyjeto jako poczatkowy rozktad kohorty w modelu. Ponizej przedstawiono oczekiwany rozktad
kohorty w wieku wigczenia do leczenia na podstawie modelu oraz przyjety poczatkowy rozktad

kohorty na podstawie powyzszych zatozen (Tabela 11).

Tabela 11.
Oczekiwany rozkiad kohorty w momencie wigczenia do leczenia oraz rozktad oszacowany z uwzglednieniem polskich
danych

Mezczyzni, I Kobiety, Iz
Sl Oczekiwany rozktad Przyjety Oczekiwany rozktad Przyjety
(model) rozktad (model) rozktad
Brak objawow 1,3% [ | 1,9% [ |
Akroparestezje 11,8% [ 3,0% [ ]
Objawy (SvaDL;_4’ LVH, 72.5% I 86,9% [
Objawy (LVH, WML) + KT 0,7% [ ] 0,4% [ |
ESRD 0,8% [ | 0,4% [ |
cc 5,3% [ | 2,7% [ |
CVA 2,0% [ | 1,0% [ |
KT +CC 0,1% [ ] 0,0% [ ]
KT + CVA 0,0% [ | 0,0% [ |
ESRD+CC 0,1% [ | 0,0% [ |
ESRD+CVA 0,0% [ | 0,0% [ |
CC+CVA 0,2% [ | 0,1% [ |
KT +CC + CVA 0,0% [ ] 0,0% [ ]
ESRD + CC + CVA 0,1% [ | 0,0% [ |
Zgon 5,1% [ ] 3,5% [ ]

Masa ciala

Do okreslenia wielkosci dawek lekéw uwzglednionych w analizie niezbedne byto okreslenie Sredniej
masy ciata pacjentdw z populacji docelowej. Ze wzgledu na brak danych o masie ciata kobiet i

mezczyzn z ChF z uwzglednieniem podziatu na wiek, postuzono sie danymi dla populacji polskiej
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zakladajgc, ze masa ciata chorych nie powinna odbiega¢ znaczgco od populacji ogoélnej. Dane
wykorzystane do obliczenia $redniej masy ciata zaczerpnieto z:
e dane Gtéwnego Urzedu Statystycznego: Stan zdrowia ludnosci Polski w 2014r. [33] — wskaznik
BMI dla populacji Polski w wieku 215 lat oraz masa ciata w populacji Polski w wieku od 8 do
14 lat,
e dane Gtéwnego Urzedu Statystycznego: Stan zdrowia ludnosci Polski w 2009 r. [34] — wzrost
populacji Polski w wieku = 15 lat.

Srednig mase ciata w populacji Polski dla dzieci i mtodziezy w wieku od 8 do 14 lat zaczerpnieto

bezposrednio z danych GUS [33]. Odnalezione wartosci przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 12).

Tabela 12.
Srednia masa ciata w populacji Polski dla dzieci i mtodziezy w wieku od 8 do 14 lat — dane GUS

Wartos¢ srednia [kg]

Przedziat wiekowy

Mezczyzni Kobiety

8-9 30,50 29,90
9-10 35,10 32,80
10-11 37,30 37,80
11-12 42,00 40,60
12-13 47,80 44,10
13-14 53,50 49,50
14-15 56,80 53,20

Srednig mase ciata w populacji Polski w wieku = 18 lat obliczono wykorzystujgc dane GUS odnosnie
do indeksu masy ciata (BMI, ang. body mass index) [33] i sredniego wzrostu [34]. Dane dotyczace

Sredniego wzrostu dla oséb = 15 lat zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 13).
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Tabela 13.
Sredni wzrost w populacji Polski dla dorostych w wieku 2 15 lat w cm — dane GUS
Przedzial wiekowy Srednia [cm] Mediana [cm] Percentyl 25% [cm)] Percentyl 75% [cm]
Mezczyzni

Wszyscy 176 176 171 180
15-19 176 176 171 180
20-29 177 178 172 182
30-39 180 180 175 184
40-49 178 178 174 182

50-59 176 176 172 180

60-69 175 175 170 179
70-79 173 173 170 176

80+ 172 170 168 175

Kobiety

Wszyscy 163 164 160 168
15-19 163 164 160 168
20-29 166 165 162 170
30-39 166 165 162 170
40-49 165 165 161 170
50-59 164 164 160 167

60-69 162 163 158 165

70-79 162 162 158 165

80+ 161 160 158 164

W celu oszacowania wzrostu Polakow w podanych przedziatach wiekowych, do danych
zaprezentowanych w tabeli powyzej, dopasowano rozktad normalny. Kazde dwie pary danych, np.
mediana i percentyl 25% (pomingwszy $rednig i mediane) pozwalajg obliczyé parametry rozktadu
normalnego — $rednig i odchylenie standardowe, gdyz zadajg uktad dwéch réwnah o dwoch
niewiadomych. Jednak w zaleznosci od doboru danych wyniki bytyby odmienne. Fakt ten moze
wynikaC z przedstawienia wartoSci zaokraglonych do liczb catkowitych oraz czynnikéw
zaktbécajgeych — niekonieczne musi przeczy¢ stusznosci zatozenia o rozktadzie normalnym. W celu
wyposrodkowania rozbieznosci wynikajgcych z zastosowania réznych danych oraz w celu
wykorzystania wszystkich dostepnych danych, za pomocg metody najmniejszych kwadratow
dopasowano parametry rozktadu do kwantyli oraz Sredniej (traktowanej jako inny pomiar mediany,
ktéra powinna byc¢ réwna Sredniej przy zatozeniu rozktadu normalnego). Zastosowano regresje liniowg
wykorzystujgc liniowg zaleznos¢ kwantyli rozktadu normalnego o dowolnych parametrach sredniej u
oraz odchylenia standardowego o od kwantyla standardowego rozktadu normalnego ®~! wyrazong

wzorem:
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F(p) = a0 '(p) + 1
dla kwantyli rzedu p.

Szczegotowe obliczenia znajdujg sie w dotgczonym do analizy pliku obliczeniowym. Otrzymane

parametry rozktadéw przedstawiono ponizej (Tabela 14).

Tabela 14.
Parametry rozkfadu dopasowanego do danych GUS dotyczacych sredniego wzrostu w cm dla populacji Polski w
wieku 2 15 lat

Przedzial wiekowy Srednia SD
Mezczyzni
Wszyscy 175,75 6,67
15-19 175,75 6,67
20-29 177,25 741
30-39 179,75 6,67
40-49 178,00 5,93
50-59 176,00 5,93
60-69 174,75 6,67
70-79 173,00 4,45
80+ 171,25 5,19
Kobiety
Wszyscy 163,75 5,93
15-19 163,75 5,93
20-29 165,75 5,93
30-39 165,75 5,93
40-49 165,25 6,67
50-59 163,75 5,19
60-69 162,00 5,19
70-79 161,75 5,19
80+ 160,75 4,45

Odnalezione dane dotyczgce wskaznika BMI dla oséb w wieku = 15 lat zamieszczono ponizej (Tabela
15).
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Izzzlgézsbolski w wieku 2 15 lat wyrazona w tysigcach wedlug indeksu masy ciata (BMI) — dane GUS
Przedziat wiekowy Wszyscy <16 16-18,49 18,49-22,99 22,99-24,99 24,99-27,49 27,49-29,99 230
Mezczyzni [tys.]

Wszyscy 13 528 9 154 2431 2518 3377 2 586 2453
15-19 885 5 83 506 165 66 41 20
20-29 2159 - 27 675 587 507 227 137
30-39 2668 2 9 434 527 762 541 394
40-49 2 266 1 8 268 378 630 508 474
50-59 2317 - 7 227 354 616 521 592
60-69 2001 1 6 194 300 472 462 565
70-79 852 0 4 77 132 232 201 206

80+ 381 - 11 52 93 93 86 64
Kobiety [tys.]

Wszyscy 15774 40 630 5083 2818 2747 2002 2454
15-19 858 15 150 507 82 52 28 23
20-29 2319 10 201 1323 375 212 104 94
30-39 2902 4 119 1313 554 439 225 249
40-49 2393 1 54 741 555 453 303 287
50-59 2624 - 44 501 494 564 458 563
60-69 2478 7 20 343 422 521 470 697
70-79 1350 1 19 181 192 318 263 376

80+ 851 2 23 176 144 189 150 167

Na podstawie liczebnosci w poszczegolnych przedziatach BMI, wyliczono wartosci dystrybuanty

empirycznej dla kazdego przedziatu wiekowego osobno (Tabela 16).

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl)

Strona 38



Analiza Ekonomiczna. Agalzydaza beta (Fabrazyme®) w leczeniu choroby Fabry’ego

TWa:rlt;:)aé;ieiiystrybuanty empirycznej wyliczone na podstawie danych GUS dotyczacych wskaznika BMI
Przedziat wiekowy 16,00 18,49 22,99 24,99 27,49 29,99
Mezczyzni
Wszyscy 0,1% 1,2% 19,2% 37,8% 62,7% 81,9%
15-19 0,5% 9,9% 67,0% 85,7% 93,1% 97,7%
20-29 0,0% 1,2% 32,5% 59,7% 83,1% 93,6%
30-39 0,1% 0,4% 16,7% 36,4% 65,0% 85,2%
40-49 0,0% 0,4% 12,2% 28,9% 56,7% 79,1%
50-59 0,0% 0,3% 10,1% 25,3% 51,9% 74,4%
60-69 0,1% 0,4% 10,1% 25,0% 48,6% 71,7%
70-79 0,0% 0,5% 9,5% 25,0% 52,2% 75,8%
80+ 0,0% 2,8% 16,4% 36,3% 60,6% 83,3%
Kobiety
Wszyscy 0,3% 4,2% 36,5% 54,3% 71,8% 84,4%
15-19 1,7% 19,3% 78,3% 87,9% 94,0% 97,3%
20-29 0,4% 9,1% 66,1% 52,3% 91,5% 95,9%
30-39 0,1% 4,2% 49,5% 68,5% 83,7% 91,4%
40-49 0,0% 2,3% 33,3% 56,5% 75,4% 88,0%
50-59 0,0% 1,7% 20,8% 39,6% 61,1% 78,6%
60-69 0,3% 1,1% 14,9% 31,9% 52,9% 71,9%
70-79 0,1% 1,5% 14,9% 29,1% 52,7% 72,2%
80+ 0,2% 3,0% 23,6% 40,5% 62,7% 80,4%

Dystrybuanta empiryczna daje jednoczesnie informacje o warto$ciach empirycznych kwantyli, dlatego

w kolejnym kroku do otrzymanych wielkosci dopasowano rozktad normalny metodg najmniejszych

kwadratéw (jak poprzednio) dla kazdego przedziatu wiekowego osobno (Tabela 17).
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;23:;?;:9 rozktadu BMI dopasowanego do wyznaczonych wartosci dystrybuanty empirycznej
Przedzial wiekowy Srednia SD
Mezczyzni
Wszyscy 26,38 3,38
15-19 22,76 2,97
20-29 24,77 2,99
30-39 26,35 3,16
40-49 27,03 3,27
50-59 27,45 3,33
60-69 27,68 3,56
70-79 27,41 3,42
80+ 26,37 3,95
Kobiety
Wszyscy 25,23 3,60
15-19 21,98 3,30
20-29 23,06 3,05
30-39 24,30 3,08
40-49 25,22 3,04
50-59 26,45 3,90
60-69 27,29 4,00
70-79 27,28 3,84
80+ 26,19 3,81

Srednig mase ciata Polakéw w wieku = 15 lat wyznaczono w oparciu 0 wWzor:

Wk
BMI = %
gdzie BMI oznacza wskaznik masy ciata, W mase ciata wyrazong w kilogramach, natomiast H wzrost
wyrazony w metrach. Obliczenie wartosci sredniej masy ciata sprowadza sie do wyznaczenia wartosci
$redniej iloczynu BMI - H?. Poniewaz mozna sie spodziewac¢, ze pomiedzy wskaznikiem BMI a
wzrostem w sposéb naturalny wystepuje ujemna korelacja (zwiekszenie wartosci wzrostu powoduje
spadek wskaznika BMI), wyznaczenie wartosci sredniej masy ciata bez uwzglednienia korelacji moze
by¢ obarczone btedem. Ze wzgledu na brak danych polskich dla korelacji pomiedzy wskaznikiem BMI
a wzrostem przeprowadzono niesystematyczne przeszukiwanie. Odnalezione publikacje i odnotowane

w nich wartosci zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 18).
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Tabela 18.
Publikacje odnalezione w przeszukaniu niesystematycznym — korelacja miedzy wzrostem, a wskaznikiem BMI

Wartos¢ korelacji

Publikacja Populacja
Mezczyzni Kobiety

Mtodzi mezczyzni (22—-23 lata) i kobiety (21-22 lata) po
Mandel 2004 [35] zakonczeniu obowigzkowej stuzby wojskowej w Izraelu w 0,00717 -0,02811
latach 1980-2000, populacja 35 951 os6b

Diverse Populations Miedzynarodowe badanie epidemiologiczne zawierajgce
Collaborative Group 2005 dane 25 préb z ré6znych krajéw i kultur, populacja 385 232 -0,026 -0,119
[36] 0sob (72 podgrupy z USA, Europy i Azji);

Coroczne przekrojowe badanie stanu zdrowia w Anglii; dane

Sperrin 2015 [37] 2 lat 19922011, tacznie populacja 182 640 0s6b;

-0,07 -0,14

Z uwagi na waski przedziat wiekowy (21-23 lata) do dalszych obliczen nie zakwalifikowano publikaciji
Mandel 2004 [35]. W artykule Sperrin 2015 [37] dane dotyczyly tylko jednej populacji (Anglia).
Ostatecznie do dalszych obliczen wtgczono publikacje Diverse Populations Collaborative Group 2005

[36], w ktdérej uwzgledniono dane z réznych panstw i kultur, a takze najwiekszg probe badanych.

W celu wyznaczania sredniej masy ciata w kazdym przedziale wiekowym wygenerowano losowg
prébe 1000 wartosci pochodzgcych ze skorelowanych rozktadéw normalnych dla wzrostu i wskaznika
BMI. Dla kazdej wygenerowanej pary wartosci wzrostu i BMI obliczono mase ciata. Ostatecznie dla
uzyskanej w ten sposob probki 1000 wartoSci z rozktadu masy ciata wyznaczono $rednig
arytmetyczng. W obliczeniach uwzgledniono wyznaczone parametry obu rozkfadow i odnaleziong
wartos¢ korelacji pomiedzy nimi. Warto$¢ korelacji przypisano z uwzglednieniem podziatu na pteé
niezaleznie od wieku. Ponizej zestawiono wszystkie dane wykorzystane do obliczenia $redniej masy
ciata (Tabela 19).

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 41



Analiza Ekonomiczna. Agalzydaza beta (Fabrazyme®) w leczeniu choroby Fabry’ego

Tabela 19.

Estymowane dane wykorzystane do obliczenia sredniej masy ciata populacji Polski w wieku 2 15 lat

Parametry dopasowanego rozktadu dla

BMI [kg/m?]

Parametry rozktadu dla wskaznika

Przedziat wzrostu [cm] Wartosé
wiekowy korelacji
Srednia SD Srednia SD
Mezczyzni
Wszyscy 175,75 6,67 26,38 3,38 -0,026
15-19 175,75 6,67 22,76 2,97 -0,026
20-29 177,25 7,41 24,77 2,99 -0,026
30-39 179,75 6,67 26,35 3,16 -0,026
40-49 178,00 5,93 27,03 3,27 -0,026
50-59 176,00 5,93 27,45 3,33 -0,026
60-69 174,75 6,67 27,68 3,56 -0,026
70-79 173,00 4,45 27,41 3,42 -0,026
80+ 171,25 5,19 26,37 3,95 -0,026
Kobiety

Wszyscy 163,75 5,93 25,23 3,60 -0,119
15-19 163,75 5,93 21,98 3,30 -0,119
20-29 165,75 5,93 23,06 3,05 -0,119
30-39 165,75 5,93 24,30 3,08 -0,119
40-49 165,25 6,67 25,22 3,04 -0,119
50-59 163,75 5,19 26,45 3,90 -0,119
60-69 162,00 5,19 27,29 4,00 -0,119
70-79 161,75 5,19 27,28 3,84 -0,119
80+ 160,75 4,45 26,19 3,81 -0,119

Aby otrzymac wiekszg precyzje wykorzystanej metody obliczenia powtérzono 1000 razy, a otrzymane

wyniki usredniono oraz oszacowano rozrzut metody (Tabela 20).
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Tabela 20.
Srednia masa ciata w kilogramach populacji Polski w wieku 2 15 lat
Przedziat wiekowy Srednia [95% CI] SE
Mezczyzni
Wszyscy 81,56 [80,84; 82,25] 0,36
15-19 70,40 [69,75; 71,02] 0,33
20-29 77,93 [77,23; 78,65] 0,36
30-39 85,25 [84,51; 85,98] 0,38
40-49 85,72 [84,98; 86,48] 0,38
50-59 85,11 [84,40; 85,90] 0,39
60-69 84,63 [83,89; 85,44] 0,40
70-79 82,11 [81,41; 82,77] 0,35
80+ 77,38 [76,61; 78,13] 0,39
Kobiety
Wszyscy 67,67 [67,01; 68,33] 0,33
15-19 58,94 [58,37; 59,54] 0,30
20-29 63,37 [62,80; 63,91] 0,28
30-39 66,76 [66,19; 67,33] 0,29
40-49 68,89 [68,32; 69,48] 0,31
50-59 70,93 [70,25; 71,59] 0,34
60-69 71,63 [70,92; 72,35] 0,36
70-79 71,39 [70,76; 72,00] 0,33
80+ 67,66 [67,04; 68,31] 0,32
Wszystkie otrzymane wartosci dla populacji Polski podsumowano w tabeli ponizej (Tabela 21).
Tabela 21.
Oszacowana srednia masa ciata populacji Polski w wieku 2 8 lat
Wartos¢ srednia
Przedziat wiekowy
Mezczyzni Kobiety
8-9 30,50 29,90
9-10 35,10 32,80
10-11 37,30 37,80
11-12 42,00 40,60
12-13 47,80 44,10
13-14 53,50 49,50
14-15 56,80 53,20
15-19 70,40 58,94
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Przedziat wiekowy

Wartos¢ srednia

Mezczyzni Kobiety

20-29 77,93 63,37
30-39 85,25 66,76
40-49 85,72 68,89
50-59 85,11 70,93
60-69 84,63 71,63
70-79 82,11 71,39

80+ 77,38 67,66

Pomiedzy kolejnymi przedziatami wiekowymi, w szczegdlnosci dla mezczyzn pomiedzy 14. a 40.

rokiem zycia wystepuje znaczny skok wartosci sredniej masy ciata. Oznacza to, ze masa ciata w

pewnym okresie jest niedoszacowana a w pewnym przeszacowana, moze to zaburza¢ oszacowania

kosztow stosowania Fabrazyme®. Aby unikngé skoku w oszacowaniach wartosci masy ciata,

zastosowano interpolacje oszacowanych wartosci

masy ciata przyjmujgc, ze masa ciala w

poszczegolnych przedziatach wiekowych reprezentuje mase ciata dla os6b w wieku stanowigcym

wartos¢ srodkowg przedziatu wiekowego. Nastepnie pomiedzy dwiema kazdymi znanymi wartosciami

zastosowano interpolacje liniowg, przy czym po ostatniej znanej wartosci przyjeto brak zmiany masy

ciata. Szczegdtowe obliczenia i wartosci znajdujg sie w dotgczonej do analizy aplikacji obliczeniowe;j,

ponizej zaprezentowano graficznie oszacowang mase ciata w zaleznosci od wieku i ptci (Wykres 1).

Wykres 1.

Oszacowana srednia masa ciata w zaleznosci od ptci i wieku
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Ryzyko wystapienia powiktan

Model proporcjonalnych szans

Parametrem réznicujgcym efekty terapii w zaleznosci od interwencji jest w niniejszej analizie ryzyko
wystgpienia powiktan. Bazowe prawdopodobienstwa powiktah modyfikowane sg w ramach symulaciji
zgodnie z modelem regresji logistycznej ryzyka wystgpienia pierwszego i drugiego powiktania. Ryzyka
te zostaly zaczerpniete z publikacji Rombach 2013b [2]. Powiktanie zostato zdefiniowane jako
wystgpienie udaru moézgu, schytkowej niewydolno$ci nerek, zdarzeh sercowych (migotanie
przedsionkéw, inne zaburzenia rytmu serca wymagajgce hospitalizacji, wszczepienie rozrusznika
serca lub defibrylatora serca, niedrozno$¢ krazenia wymagajgca hospitalizacji, zawat miesnia
sercowego, przezskorna interwencja wiencowa, pomostowanie tetnicy wiencowej) oraz zgonu.
Poniewaz struktura modelu Rombach 2013a [1] zostata opracowana z uwzglednieniem Rombach
2013b [2] powiktania te opowiadajg doktadnie definicji standw wyréznionych w modelu. Opracowany
model ryzyka powikian uwzglednia wptyw wieku, pici oraz czasu trwania enzymatycznej terapii

zastepczej. Ponizej zestawiono wyznaczone parametry regres;ji logistycznej (Tabela 22, Tabela 23).

;\Iasb:c!;cii.nniki regresji logistycznej dla ryzyka wystapienia pierwszego powiktania
Czynnik ryzyka OR LCI ucl P warto$é SE’
Wyraz wolny 0,05
Wiek (w latach) 1,05 1 1,1 0,012 0,024
Ple¢ meska 4,45 1,6 12,1 0,003 0,516
Czas trwania ERT (w latach) 0,81 0,68 0,96 0,015 0,088

‘Wartos¢ oszacowana na podstawie przedziatéw ufnosci zgodnie ze standardowym zatozeniem o rozktadzie log-normalnym ilorazu szans.

Tabela 23.
Wspoétczynniki regresji logistycznej dla ryzyka wystapienia drugiego powiktania
Czynnik ryzyka OR LCI ucl P warto$é SE’
Wyraz wolny 0,72
Wiek (w latach) 1,02 0,93 1,1 0,75 0,043
Pte¢ meska 2,8 0,4 19,6 0,3 0,993
Czas trwania ERT (w latach) 0,52 0,31 0,88 0,014 0,266

‘Wartos¢ oszacowana na podstawie przedziatéw ufnosci zgodnie ze standardowym zatozeniem o rozktadzie log-normalnym ilorazu szans.

Powyzsze wspoétczynniki wigze nastepujgce réwnanie na iloraz szans:

OR(wiek, pte¢, czas trwania ERT) = exp(B, + f, * wiek + 3, * pte¢ + B3 * czas trwania ERT),
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gdzie wspotczynniki §,—B5; odpowiadajg kolejno logarytmom naturalnym wartosci wspétczynnikéw OR
przedstawionych powyzej (Tabela 22, Tabela 23), wiek oraz czas trwania ERT wyrazony jest w latach,
za$ zmienna dotyczgca pici wynosi 1 dla mezczyzn oraz 0 dla kobiet. Réwnanie mozna takze

przedstawi¢ w postaci multiplikatywnej:
OR(wiek, pte¢, czas trwania ERT) = OR, * OR, "k x OR,P"¢ « OR;“*% trwania ERT

gdzie wartosci ORy—OR; odpowiadajg kolejnym wartosciom wspétczynnikéw OR przedstawionych
powyzej (Tabela 22, Tabela 23) a pozostate zmienne tak jak w réwnaniu powyzej. Zgodnie z
zaprezentowanymi wartosciami OR oraz réwnaniem interpretacja poszczegdlnych wspétczynnikow
jest nastepujgca: OR, to bazowy modyfikator ryzyka zmniejszajgcy poczatkowe ryzyko powikian, OR;
zwieksza ryzyko wystgpienia powiktarh za kazdy kolejny rok zycia pacjenta, OR, dodatkowo zwieksza
ryzyko powiktan w przypadku mezczyzn, zas OR; redukuje ryzyko wystgpienia powiktania za kazdy
kolejny rok ERT.

Prawdopodobienstwo wystgpienia powiktania skorygowane o czynniki ryzyka obliczane jest

nastepujgcym wzorem:

Ppazowe

Prazowe T+ (1 — Dpazowe) - OR~1(wiek, pte¢, czas trwania ERT)’

p(wiek, pte¢, czas trwania ERT) =

gdzie ppeowe 0 prawdopodobienstwo bazowe odpowiadajgce prawdopodobiehstwu kobiety nie

otrzymujgcej ERT (opisane w nastepnym rozdziale — rozdz. 3.3).

Dla oszacowania ryzyka wystgpienia pierwszego powiktania w analizie wykorzystano wszystkie
czynniki ryzyka, gdyz wszystkie osiggnely istotnos¢ statystyczng (Tabela 22). W przypadku ryzyka
wystgpienia drugiego powiktania istotnos¢ statystyczng osiggnat tylko czas trwania ERT (Tabela 23),
wobec tego wykorzystano wytgcznie ten czynnik ryzyka w oszacowaniu prawdopodobienstwa
drugiego powiktania. W ramach analizy wrazliwosci przetestowano scenariusz polegajgcy na

wykorzystaniu wszystkich wspotczynnikéw OR (scenariusz P1).

W ramach badania Rombach 2013b maksymalny czas trwania terapii ERT wyniost 11 lat. Wobec tego
rozwazono scenariusz polegajgcy na ograniczeniu wptywu czasu trwania terapii ERT na redukcje
ryzyka do 11 lat leczenia w celu zbadania wptywu ekstrapolacji wynikéw Rombach 2013b na wyniki

modelu (scenariusz R).

Model proporcjonalnego hazardu

W ramach analizy klinicznej zidentyfikowano randomizowane badanie Banikazemi 2007 [15], w
ramach ktérego poréwnano stosowanie agalzydazy beta z placebo m.in. w zakresie ztozonego punktu
koncowego — czasu do wystgpienia pierwszego powikfania. Powiktanie zdefiniowane zostato jako
zdarzenie: nerkowe (33% wzrost kreatyniny w surowicy lub schytkowa niewydolnosé nerek), sercowe

(arytmia, dusznica lub zawat miesnia sercowego), mézgowo-naczyniowe (udar mdozgu, przemijajacy
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atak niedokrwienny) lub zgon. Interwencje poréwnano wykorzystujgac zatozenie proporcjonalnosci
hazardéw, wyznaczajgc wspoétczynnik HR. W ramach badania przeprowadzono analize z
uwzglednieniem populacji ITT oraz PP (z wylgczeniem 8 pacjentéw, u ktoérych doszto do naruszenia
protokotu). Ponadto ze wzgledu na réznice w zakresie bazowego biatkomoczu u poréwnywanych grup
przeprowadzono dodatkowo analize z dostosowaniem do poziomu biatkomoczu. W kazdym
przypadku wykazano przewage agalzydazy beta w zakresie redukcji ryzyka wystgpienia pierwszego
powiktania, jednak istotnos¢ statystyczng osiggnieto wytacznie w zakresie analizy pacjentow PP z
dostosowaniem do biatkomoczu. Ponizej przedstawiono wyniki badania Banikazemi 2007 [15] (Tabela
24).

Tabela 24.
Wyniki poréwnania agalzydazy beta vs placebo w okresie 18 miesiecy, w zakresie czasu do pierwszego wystapienia
powiktan nerkowych, sercowych, mézgowo-naczyniowych lub zgonu na podstawie Banikazemi 2007

Analiza HR LCI ucl p-wartos¢
ITT, bez dostosowania 0,57 0,27 1,22 0,14
ITT, z dostosowaniem do biatkomoczu 0,47 0,21 1,03 0,06
PP, bez dostosowania 0,54 0,25 1,19 0,12
PP, z dostosowaniem do biatkomoczu 0,39 0,16 0,93 0,034

Chociaz wyniki te nalezatoby traktowac jako gtdwne, w analizie podstawowej uwzgledniono model
proporcjonalnych szans na podstawie Rombach 2013b [2]. Decyzja ta wynika z nastepujgcych

przestanek:

e model proporcjonalnych szans jest dokfadniejszy, poniewaz uwzglednia dodatkowo czynniki ryzyka
(wiek, pte¢, czas trwania terapii ERT) i pozwala na bardziej wiarygodne modelowanie

prawdopodobienstw,

o definicja powiktania z badania Banikazemi 2007 nie odpowiada w zupetnos$ci definicji powiktania

stosowanej w modelu, wobec czego ten punkt koncowy nie przystaje w petni do struktury modelu,

e badanie Banikazemi 2007, ze wzgledu na konstrukcje jako badania randomizowanego z
zaslepieniem, posiada przewage metodologiczng nad obserwacyjnym badaniem Rombach 2013b,
gdzie ponadto analizowana jest taczona populacja pacjentéw z ERT (agalzydaza alfa i agalzydaza
beta). Jednak nalezy mie¢ na uwadze fakt, ze natozony rygor zwigzany z przeprowadzeniem
randomizowanego badania jest w przypadku choroby ultarzadkiej ograniczeniem mozliwosci

badawczych (mata prébka pacjentéw oraz zdarzen, krétki czas obserwacii).

Wobec powyzszych, w analizie podstawowej zastosowany jest model proporcjonalnych szans na
podstawie Rombach 2013b, natomiast w analizie wrazliwosci przetestowano scenariusz polegajacy na
ustawieniu wartosci neutralnych OR zwigzanych z rozwojem powiktan oraz przyjeciu roznicy w
efektywnosci na podstawie minimalnego i maksymalnego wspofczynnika HR na podstawie
Banikazemi 2007 (scenariusze HR1 - 0,39, HR2 — 0,57).
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Prawdopodobienstwa przejscia

Prawdopodobienistwa przejScia zaczerpnieto z modelu Rombach 2013a [1], w ktérym wszystkie
prawdopodobienstwa przejscia sg state w czasie, za wyjgtkiem zgonu wyznaczonego na podstawie
tablic trwania zycia oraz prawdopodobiehnstw powstatych jako dopetnienie do jednosci w oparciu o
zmienne prawdopodobienstwo zgonu. W szczegdlnosci ryzyko wystgpienia powiktar nie zmienia sie
razem z wiekiem. Jednak zgodnie z wyznaczonym modelem regresji logistycznej z publikacji
Rombach 2013b [2], ryzyko pierwszego powiktania istotnie zalezy od wieku pacjenta (rosnie z
czasem). Ponadto ryzyko to zmienia sie tez w zaleznosci od pici i czasu trwania ERT. Dla ryzyka
wystgpienia drugiego powiktania wykazano wptyw wylgcznie czasu trwania ERT. W celu
uwzglednienia powyzszych zaleznosci nie wykorzystano bezposrednio prawdopodobienstw
wystgpienia pierwszego i drugiego powiktania z Rombach 2013a [1]. Uwzgledniono za to
prawdopodobienstwa przejs¢ dla nieleczonych kobiet jako bazowe prawdopodobienstwa, ktore
nastepnie sg modyfikowane zgodnie z wiekiem, picig i stosowang terapig (rozdz. 3.2). Przejscia w
modelu przed wystgpieniem powiktan nie zalezg od terapii, zréznicowane sg jedynie wg plci.
Prawdopodobienistwa wystgpienia trzeciego powikiania, a takze zgonu po wystgpieniu trzeciego

powiktania, nie réznig sie wzgledem pici ani stosowanej terapii.

Wszystkie prawdopodobienstwa zgonu korygowane sg o dane GUS w zakresie tablic trwania
zycia [38], przyjmujac skorygowane prawdopodobienstwo jako wartos¢ maksymalng z odpowiedniego
prawdopodobienstwa dla wieku oraz pici z tablic trwania zycia oraz z wartosci oszacowanej na
podstawie modelu Rombach 2013a [1] (rowniez dostosowanej do pitci i wieku, jesli wystepuje takie
zréznicowanie). W przypadku braku okreslonego prawdopodobienstwa zgonu dla danego stanu

(zgodnie z zatozeniami Rombach 2013a [1]) przyjeto warto$¢ z tablic trwania zycia.

Transplantacja nerki

W modelu wykorzystywane jest réwniez roczne prawdopodobienstwo wykonania przeszczepu nerki w
trybie wyprzedzajgcym (przed zakwalifikowaniem do dializ) oraz po uprzedniej dializoterapii. W
ramach niesystematycznego przeszukiwania nie odnaleziono bezposrednich  wartosci
prawdopodobienstw zaréwno w odniesieniu do populacji docelowej analizy jak i populacji ogoline;.
Podjeto zatem prébe oszacowania wspomnianych prawdopodobienstw. Obliczenia przeprowadzono
na podstawie najnowszych odnalezionych danych dotyczacych populacji ogdlnej polski pozyskanych
na podstawie Biuletynu Poltransplant 2017 [39], Raportu Taryfikacyjnego AOTMIT ,Hemodializa” [40]
oraz danych w rocznym raporcie ERA-EDTA 2015 [41]. PrawdopodobiefAstwo transplantacji
wykonywanych w trybie pre-emptive, oszacowano jako stosunek rocznej liczby transplantacji w trybie
pre-emptive do rocznej liczby nowych przypadkéw schytkowej niewydolnosci nerek.
Prawdopodobienstwo transplantacji nerki po wczesniejszej dializoterapii oszacowano jako stosunek
rocznej liczby pierwszorazowych transplantacji (z wytgczeniem transplantacji wyprzedzajacych) do

rocznej liczby pacjentédw dializowanych z powodu schytkowej niewydolnosci nerek. Aby unikngc
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niespoéjnosci, wszelkie odsetki szacowano, odnoszgc do siebie liczby pacjentéw okreslone na ten sam
rok. W pierwszym kroku na podstawie danych przytoczonych przez AOTMIT, oszacowano odsetek

pacjentéw ze schytkowg niewydolnoscig nerek wsrdd pacjentéw dializowanych (Tabela 25).

Tabela 25.
Liczba pacjentéw poddanych hemodializie z podzialem na wskazania wg kodéw ICD-10 na podstawie danych AOTMiT

ICD-10 (2008) 2010 2011 2012

Hemodializa

N18 Przewlekta niewydolnos¢ nerek 10 665 11 251 13 069
N18.0 Schytkowa niewydolnos¢ nerek 14 541 14 913 15270
N18.8 Inna przewlekta niewydolnos¢ nerek 359 640 678
N18.9 Przewlekta niewydolnos¢ nerek, nie okreslona 1154 940 1468

Suma 26719 27 744 30485

Intensywna hemodializa

N18 Przewlekta niewydolnos¢ nerek 9 2 4
N18.0 Schytkowa niewydolnosé nerek 922 1379 1769
N18.8 Inna przewlekta niewydolnos¢ nerek 88 150 317
N18.9 Przewlekta niewydolnos¢ nerek, nie okreslona 68 103 180

Suma 1087 1634 2270
Schytkowa niewydolnos¢ nerek/Hemodializy* 55,6% 55,5% 52,0%

*Obliczenia wiasne

Oszacowany odsetek uzyskano dla okresu 2010-2012, poniewaz w raporcie AOTMIT ,Hemodializa”
[40] nie przedstawiono nowszych danych. Z uwagi na fakt, iz pacjenci hemodializowani stanowig okoto
95% pacjentow dializowanych [40], przyjeto, Zze jest on reprezentatywny dla wszystkich pacjentow
dializowanych. Ponizej zestawiono pozostate dane potrzebne do przeprowadzenia kalkulacji (Tabela
26-Tabela 28).

Tabela 26.
Liczba pacjentow dializowanych na koniec roku na podstawie danych AOTMIT
Dializy 2013 2014 2015
Liczba pacjentéw dializowanych na koniec roku 19 831 20 391 20 163

Tabela 27.
Liczba nowych przypadkéw w roku 2015 — dane ERA-EDTA
Parametr Hemodializa Dializa otrzewnowa Transplantacje nerek
Liczba nowych przypadkéow 5877 740 1077

Najnowszy roczny raport ERA-EDTA 2015
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Tabela 28.
Dane Poltransplant dotyczace liczby wykonanych transplantacji nerki w 2016 roku.
Rodzaj transplantacji Liczba pacjentow Odsetek
Wszystkie transplantacje nerki 1057 100,00%
Pierwszorazowe transplantacje 917 86,75%
Transplantacje wyprzedzajace 43 4,07%

Najnowszy biuletyn Poltransplant 2017

W celu wyznaczenia odsetkéw, sprowadzono dane ktére tego wymagaty, do wartosci na 2015 roku,
gdyz najbardziej aktualna liczba pacjentéw dializowanych na koniec roku dostepna jest dla 2015 roku,
aby przeprowadzi¢ obliczenia dla roku 2016 konieczne bytoby ekstrapolowanie liczby pacjentow
dializowanych, co wprowadzitoby dodatkowg niepewnos¢ do oszacowan. Przeliczono liczbe
transplantacji pierwszorazowych, w tym transplantacji wyprzedzajgcych, wykorzystujgc podang w
ERA-EDTA liczbe wykonanych transplantacji w roku 2015 oraz odsetki na podstawie danych
Poltransplant (Tabela 28). Nastepnie oszacowano liczbe nowych przypadkéow schytkowej
niewydolnosci nerek jako liczbe nowych przypadkéw pacjentéw dializowanych (Tabela 27) oraz liczbe
pacjentdw z transplantacja wyprzedzajgcg. Stosunek rocznej liczby pacjentéw z transplantacjg
wyprzedzajgcg oraz liczby nowych przypadkéw ESRD stanowi roczny odsetek transplantacji w trybie
pre-emptive wérdd nowych pacjentéw ze schytkowg niewydolno$cig nerek. Aby oszacowaé roczny
odsetek transplantacji wykonywanych wsrdd pacjentéw uprzednio dializowanych, obliczono najpierw
liczbe dializowanych pacjentow ze schytkowg niewydolnoscig nerki jako iloczyn pacjentow
dializowanych w ciggu 2015 roku (Tabela 26) oraz odsetka pacjentéw z ESRD wsrod pacjentéw
dializowanych (Tabela 25). Ostatecznie, by oszacowac¢ odsetek transplantacji wsrdd dializowanych
pacjentdw ze schylkowg niewydolnoscig nerek, obliczono stosunek pierwszorazowych transplantaciji
(z wylaczeniem ftransplantacji wyprzedzajgcych) do oszacowanej powyzej liczby pacjentow

dializowanych. Ponizej zestawiono wyniki oraz poszczegdlne kroki opisanych oszacowanh (Tabela 29).

Tabela 29.
Oszacowane liczby oraz odsetki pacjentow (na rok 2015)
Parametr Liczba pacjentow Odsetek SE
Nowe przypadki ESRD 5877 + 740 + 1 077*43/1 057 = 6 661 - -
Transplantacje pre-emptive 1077 * 43/1057 = 44 0,66% = 44/6 661 0,00099
Liczba dializowanych pacjentéw z ESRD 20 163*52% = 10 489 - -
Pierwszorazowe transplantacje (po dializoterapii) 1077*917/1057 — 44 = 891 8,49% =891/10 489 0,00272

Biorac pod uwage, ze odsetki dotyczgce transplantacji zostaty oszacowane na bazie szeregu réznych
zrédet i zatozenh, oszacowania te charakteryzujg sie znaczng dozg niepewnosci. W zwigzku z tym w
analizie wrazliwosci uwzgledniono scenariusz polegajacy na przyjeciu 0% odsetka transplantaciji
(scenariusz T1) oraz 100% wykonania transplantacji w trybie pre-emptive (scenariusz T2) oraz 100%
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transplantacji u pacjentéw dializowanych a 0% przed otrzymaniem dializ (scenariusz T3). Scenariusze

te mimo braku realizmu majg wytgcznie na celu pokazanie maksymalnego rozrzutu wynikdw oraz

zbadania wplywu parametru i przyjetych zatozen na wyniki analizy.

Ponizej zestawiono w tabeli wartosci prawdopodobiefstw wykorzystane w analizie (Tabela 30).

Tabela 30.
Prawdopodobienstwa przejscia

Przejscie Symbol Wartos¢ srednia (95% CI) Dodatkowe objasnienie
Mezczyzni:
Brak symptomow > Akroparestezje PNs>a 0,0830 (géob?§§70,2852) -
0,0472 (0,0008-0,1662)
Brak symptomoéw > Symptomy DNs>s 0,0391 (0,0008-0,1432)
Mezczyzni:
. 0,0711 (0,0019-0,2354)
Akroparestezje > Symptomy Dass Kobiety: -
0,1018 (0,0025-0,3781)
Brak symptomoéw, Akroparestezje > Zgon * - Tablice trwania zycia GUS
¢ Wartos$¢ bazowa korygowana o
Symptomy > ESRD DisEsrp 0,0018 (0,0000-0,0072) czynniki ryzyka
Symptomy > CVA Phecva 0,0071 (0,0001-0,0275 Wamscczayf“r’]‘i’ﬁ?r';fz’ry{(%owana °
Symptomy > CC phce  0,0027 (0,0001-0,0097) Wartoscct;?f]‘r’]‘i’ﬁ?r';zryﬁowana °
Dotyczy mezczyzn, dla kobiet
Symptomy > Zgon * 0,0006 (0,000-0,0021) wartos¢ na podstawie tablic trwania
zycia, wartos¢ nie
Warto$¢ bazowa korygowana o
ESRD > CC Dhsrp>cc 0,0133 (0,0004-0,0462) czynniki ryzy){(%
ESRD > CVA Phsroscra  0,0098 (0,0002-0,0344) Wartos¢ bai‘;‘;":n'i‘grygo‘”a”a °
* Wartos¢ bazowa korygowana o
ESRD > Zgon 0,0169 (0,0004-0,0648) czynn ki oraz o tablice trwania zycia
CC > ESRD Pesssy 0,007 (0,0003-0,0316) Wartos¢ bazcg‘)’,"r?n'i‘lzrygowana °
CC > CVA plescya  0,0118 (0,0006-0,0526) Wartos¢ baz;;‘)"/’r?n'i‘lzrymwana °
* Warto$¢ bazowa korygowana o
CC >Zgon 0,0206 (0,0008-0,0706) czynn ki oraz o tablice trwania zycia
CVA > ESRD Poasssen  0,0070 (0,0002-0,0266) Wartos¢ bai‘;‘;“:n'i‘lgryg°wa”a °
CVA>CC Pyasce  0,0146 (0,0003-0,0620) Wartos¢ bai‘;‘;":n'i‘grygo‘”a”a °
* Wartos¢ bazowa korygowana o
CVA>Zgon 0,0186 (0,0005-0,0655) czynn ki oraz o tablice trwania zycia
Drugie powiktanie > Trzecie powiktanie Dacs3c 0,1379 (0,0167-0,3565) -

Drugie powiktanie > Zgon

*

0,4068 (0,1438-0,7065)

Skorygowane o tablice trwania zycia

Trzecie powiktanie > Zgon

*

0,4068 (0,1228-0,6943)

Skorygowane o tablice trwania zycia
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Przejscie Symbol Wartos¢ srednia (95% ClI) Dodatkowe objasnienie
Transplantacja wyprzedzajaca PkT B 0,66% (SE 0,00099) -
Transplantacja po wykonaniu dializ PkT A 8,49% (SE 0,002722) -

Kolumna ,Symbol” wprowadza oznaczenia wykorzystywane dalej w macierzy przejscia (Tabela 99)

Ze wzgledu na zastosowanie metody bootstrapping przez autoréw modelu Rombach 2013a [1] do
wyznaczenia przedziatdw ufnodci, przedziaty réznig sie nieznacznie pomiedzy grupami, pomimo
identycznych wartosci Srednich. Dla przejrzystosci w powyzszej tabeli przedstawiono tylko przedziaty
ufnosci mezczyzn z ramienia bez enzymatycznej terapii zastepczej (lub kobiet gdy przedstawiano
odrebnie). Wszystkie przedziaty ufnosci uwzglednione sg w dotgczonym do analizy pliku
obliczeniowym. Ponadto w celu oszacowania wartosci btedu standardowego na potrzeby
probabilistycznej analizy wrazliwosci na podstawie wartosci sredniej oraz przedziatow ufnosci z

zastosowaniem dodatku Solver oszacowano warto$¢ SE, przy zatozeniu rozktadu Beta.

Alternatywne zrédta danych

W ramach niesystematycznego przeszukania baz danych przeprowadzonego na potrzeby walidaciji
zewnetrznej modelu odnaleziono dwa 2zrédta dotyczgce wystgpienia pierwszych powikian
Sims 2009 [42] oraz Ortiz 2009 [43]. Obie publikacje prezentujg wyniki retrospektywnych badan
obserwacyjnych opartych na danych pacjentéw z rejestru Fabry Registry w okresie naturalnego
przebiegu choroby (przed ewentualnym rozpoczeciem terapii enzymozastepczej), co pozwala na
poréwnanie tych danych z wynikami otrzymanymi przez Rombach i innych [1, 2].

Sims 2009

W doniesieniu Sims 2009 przeanalizowano dane 2446 pacjentéw, sposrod ktérych wyodrebniono 86
mezczyzn oraz 52 kobiety oraz u ktérych do dnia 5 pazdziernika 2007 wystgpit udar mézgu
(krwotoczny lub niedokrwienny) w trakcie naturalnego przebiegu choroby, tj. przed leczeniem ERT.
Dla tych pacjentéw oszacowano wiek w momencie wystgpienia pierwszego udaru mézgu. Wyniki dla
mezczyzn wyniosty: mediana 39 lat, Srednia 39,8 lat (11,92 odchylenie standardowe), zas dla kobiet
mediana 45,7 lat, Srednia 45,7 lat (14,75 odchylenie standardowe). Wyniki te wskazujg na znacznie
wczesniejsze wystepowanie udarow w populacji z ChF niz dane pochodzgce z publikacji
Rombach 2013b [2], gdzie mediana wieku w momencie wystgpienia pierwszego powiktania
(rozwazano trzy powiktania, w tym udaru mézgu), wyniosta okoto 60 lat. W celu zbadania wptywu tych
rozbieznosci na wyniki modelowania, do przytoczonych charakterystyk pacjentéw dopasowano
rozktad prawdopodobienstwa. Uwzgledniono rozkitady Weibulla i Gompertza powszechnie
wykorzystywane w analizie przezycia, charakteryzujgce sie monotoniczng funkcjg hazardu, co
pozwala odda¢ fakt, ze ryzyko udaru rosnie wraz z wiekiem. Dodatkowo dla rozktadu Weibulla w
przypadku gdy parametr ksztattu wynosi 1, rozktad ten upraszcza sie do rozktadu wyktadniczego, co

pozwala zweryfikowac przyjete zatozenie o zmieniajgcym sie ryzyku. Ze wzgledu na skomplikowang
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analitycznie postac¢ wartosci sredniej i wariancji rozktadu Gompertza, dopasowano wytgcznie rozktad
Weibulla wykorzystujgc dodatek Solver do aplikacji Microsoft Excel (obliczenia znajdujg sie w
dotgczonym do analizy pliku obliczeniowym). Otrzymane parametry oraz charakterystyki rozkiadu

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 31).

;f::ilizjkeibulla dopasowany do wieku w momencie wystapienia udaru dla pacjentéw z publikacji Sims 2009
Parametr Mezczyzni Kobiety
t k
Wzor funkcji przezycia S(t) =exp <— (Z) )
Parametry rozktadu A =4321, k =357 A=5086, k=343
Mediana 39 45,7
Srednia (SD) 38,92 (12,09) 45,71 (14,75)

Otrzymane charakterystyki rozktadéw Weibulla (mediana, $rednia, odchylenie standardowe) sg
bardzo zblizone do danych raportowanych w badaniu Sims 2009. W celu oszacowania rocznego
prawdopodobienstwa wystgpienia udaru dla pacjenta w wieku t zastosowano prawdopodobienstwo

warunkowe wystgpienia zdarzenia w przedziale wiekowym [t; t + 1] pod warunkiem, ze nie wystgpito

S(St;)l). Poniewaz dane z publikacji Sims 2009

dotyczg pierwszego wystgpienia udaru niezaleznie od innych objawow ChF przyjeto, ze

ono przed osiggnieciem wieku t, dane wzorem: 1 —

prawdopodobienstwo to bedzie reprezentowaé przejscia: S > CVA, ESRD > CVA, CC > CVA,
ESRD + CC > CVA (patrz: Tabela 30). Z uwagi na postepujgca w czasie progresje choroby w zakresie
innych objawdéw, roéwniez rosngce prawdopodobienstwa wystgpienia udaru powinny dobrze
odzwierciedlaé¢ prawdopodobienstwa przejscia w kolejnych stanach modelu. W ramach analizy
wrazliwosci uwzgledniono otrzymane prawdopodobienstwa na podstawie Sims 2009 (scenariusz P2).
Dodatkowo szczegdtowe poréwnanie wynikéw zdrowotnych na podstawie Sims 2009 z wynikami

analizy podstawowej znajdujg sie w rozdziale 7.3.

Ortiz 2009

W doniesieniu Ortiz 2009 przeanalizowano dane 2712 pacjentéw, sposrdéd ktorych wyodrebniono 186
mezczyzn oraz 27 kobiet oraz, u ktérych do dnia 2 maja 2008 odnotowano terapie nerkozastepczg
(dializoterapia przez co najmniej 40 dni lub transplantacja nerki) w trakcie naturalnego przebiegu
choroby, tj. przed leczeniem ERT. Dla tych pacjentéw oszacowano wiek w momencie otrzymania
pierwszej terapii nerkozastepczej. Wyniki dla mezczyzn wyniosty: mediana 38 lat, srednia 39 lat (9,9
odchylenie standardowe), dla kobiet mediana réwniez 38 lat, natomiast $rednia 40 lat (12,3 odchylenie
standardowe). tacznie z wynikami Sims 2009, wartosci te wskazujg na znacznie wczesniejsze
wystepowanie powiktann w populacji z ChF niz dane pochodzgce z publikacji Rombach 2013b [2]. W

celu zbadania wptywu na wyniki modelowania, do przytoczonych charakterystyk pacjentow
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dopasowano rozktad Weibulla (analogicznie jak w przypadku Sims 2009). Otrzymane parametry oraz

charakterystyki rozktadu przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 35).

Tabela 32.
Rozkitad Weibulla dopasowany do wieku w momencie otrzymania pierwszej terapii nerkozastepczej dla pacjentow z
publikacji Ortiz 2009

Parametr Mezczyzni Kobiety
t k
Wz6ér funkcji przezycia S(t) = exp (— (z) )
Parametry rozktadu A =41,45,k = 4,22 A=4247,k = 3,29
Mediana 38 38
Srednia (SD) 37,68 (10,07) 38,1 (12,73)

Otrzymane charakterystyki rozktadéw Weibulla (mediana, $rednia, odchylenie standardowe) sg
bardzo zblizone do danych raportowanych w badaniu Ortiz 2009. Poniewaz w modelu schytkowa
niewydolnos¢ nerek jest utozsamiana z otrzymywaniem dializoterapii lub transplantacji nerki, stosujgc
analogiczng metodologie jak w przypadku danych z Sims 2009, przyjeto oszacowane na podstawie
otrzymanych rozktadéw prawdopodobiehstwa beda reprezentowac nastepujgce przejscia: S > ESRD,
CC > ESRD, CVA > ESRD, CC + CVA > ESRD (patrz: Tabela 30).

Dodatkowo w publikacji Ortiz 2009 przeanalizowano wystepowanie pierwszego udaru mézgu lub
pierwszego zdarzenia sercowego (zawat serca, arytmia, zastoinowa niewydolno$¢ serca, dusznica
bolesna lub procedury takie jak: wstawienie rozrusznika, pomostowanie, implantacja stentu, wymiana
zastawek, transplantacja) w zaleznosci od pilci i otrzymywania terapii nerkozastepczej.
Zidentyfikowano 92 mezczyzn i 10 kobiet ze zdarzeniem sercowo-naczyniowym sposrod pacjentéw
otrzymujgcych terapie nerkozastepczg oraz 230 mezczyzn i 226 Kkobiet ze zdarzeniem
sercowo-naczyniowym sposrod pacjentéw, ktdrzy nie otrzymali nigdy terapii nerkozastepczej. Czas do
pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego oszacowano metodg Kaplana-Meiera, mediana ws$réd
mezczyzn wyniosta 49 lat oraz 56 lat dla pacjentéw odpowiednio z grupy terapii nerkozastepczej i bez
terapii nerkozastepczej, zas dla kobiet wyniosta odpowiednio 57 lat oraz 67 lat. Dane te, przy pewnych
zatozeniach pozwalajg na oszacowanie, niektérych prawdopodobienstw przejscia. Przyjeto, ze krzywa
dla pacjentéw bez terapii nerkozastepczej odpowiada prawdopodobiehAstwu przed rozwinieciem
schytkowej niewydolno$ci nerek, za$ krzywa dotyczgca pacjentéow z terapig nerkozastepczg dotyczy
pacjentow po wystgpieniu schytkowej niewydolnosci nerek. Nastepnie sczytano wartosci krzywych
Kaplana-Meiera za pomocg programu CurveSnap v1.1. Celem okreslenia prawdopodobienstw
przejscia w okresach rocznych dla wieku pacjentéw od 0 do 100 lat, dopasowano rozktady Gompertza
oraz Weibulla. Dopasowanie zostato przeprowadzone za pomoca regresji liniowej, wykorzystujgc
mozliwos¢ przeksztatcenia funkcji przezycia w przypadku rozktadu Weibulla oraz funkcji hazardu w

przypadku rozktadu Gompertza do postaci liniowej (szczegdtowe kalkulacje przeprowadzone sg w
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dotgczonym do analizy pliku obliczeniowym). Ponizej przedstawiono graficznie otrzymane

dopasowania (Wykres 2 — Wykres 5).

Wykres 2.
Prawdopodobienstwo udaru lub zdarzenia sercowego — mezczyzni bez terapii nerkozastepczej

100%
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80% Gompertz
70%
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40%

30%

Prawdopodobienstwo
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0%
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Lata

No RRT (ang. renal replacement therapy) — brak terapii nerkozastepcze;j.

Wykres 3.
Prawdopodobienstwo udaru lub zdarzenia sercowego — kobiety bez terapii nerkozastepczej
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No RRT (ang. renal replacement therapy) — brak terapii nerkozastepczej.
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Wykres 4.
Prawdopodobienstwo udaru lub zdarzenia sercowego — mezczyzni z terapia nerkozastepcza
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RRT (ang. renal replacement therapy) — terapia nerkozastgpcza.

Wykres 5.
Prawdopodobienstwo udaru lub zdarzenia sercowego — kobiety z terapig nerkozastepcza
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RRT (ang. renal replacement therapy) — terapia nerkozastepcza.

Na podstawie wizualnej oceny mozna zauwazy¢, ze zaréwno w przypadku kobiet, jak i mezczyzn bez
terapii nerkozastepczej dopasowanie rozktadem Weibulla jest bftedne, natomiast w przypadku

pacjentdw obu pfci z terapig nerkozastepczg rozktad Weibulla i Gompertza dajg zblizone wyniki,
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jednak poczatkowe ryzyko w rozktadzie Gompertza moze byé¢ nieco przeszacowane. W zwigzku z
powyzszym przyjeto rozktad Gompertza dla krzywych bez terapii nerkozastepczej a dla krzywych z
terapig nerkozastepczg rozktad Weibulla. Ponizej przedstawiono parametry otrzymanych rozktadéw
(Tabela 33).

Tabela 33.
Rozklady dopasowane do wieku w momencie zdarzenia sercowego lub udaru mézgu w zaleznosci od otrzymania
terapii nerkozastepczej dla pacjentéw z publikacji Ortiz 2009

Parametr Mezczyzni Kobiety

Bez terapii nerkozastepczej, rozklad Gompertza

Wzér funkcji przezycia, funkcji hazardu S(t) = exp <%(1 - exp(ﬁt))), h(t) = n - exp(Bt)
Parametry rozktadu B =0,061,7=0,0013 B =0,0006,7 = 0,0641
Mediana 57,1 66,3

Z terapig nerkozastepcza, rozktad Weibulla

t k
Wzor funkcji przezycia S(t) = exp (_ (z) )
Parametry rozktadu A=055,18, k = 4,63 A=60,71, k = 5,12
Mediana 51 56,5

Nastepnie w celu rozdzielenia prawdopodobienstw przejs¢ dla zdarzen sercowych i wystgpienia udaru
mozgu obliczono udziaty obu zdarzen, wykorzystujgc raportowane liczby pacjentéw z poszczegolnymi
zdarzeniami. W podgrupie kobiet po terapii nerkozastepczej wystgpito albo zdarzenie sercowe albo
udar mézgu, natomiast w pozostatych grupach u czesci pacjentéw réwniez oba te zdarzenia.
Raportowane liczby pacjentéw nie uwzgledniaty kolejnosci wystgpienia zdarzeh. Wobec czego
zatozono, ze odsetek pacjentéow z pierwszym wystgpieniem danego zdarzenia odpowiada udziatowi
pacjentow z danym zdarzeniem wylgcznie. Ponizej przedstawiono liczebnosci oraz oszacowane
odsetki (Tabela 34).

Tabela 34.
Liczebnos$¢ pacjentéow, ktory doswiadczyli zdarzen sercowo-naczyniowych w zaleznosci od otrzymywania leczenia
nerkozastepczego (Ortiz 2009)

Mezczyzni Kobiety
Kategoria
RRT Brak RRT RRT Brak RRT
Zdarzenie sercowe lub udar mézgu 92 230 10 226
Zdarzenie sercowe 75 196 7 191
Udar moézgu 36 61 3 60
Zdarzenie sercowe oraz udar mézgu* 19 27 0 25
Zdarzenie sercowe wylacznie* 56 169 7 166
Udar mézgu wyltacznie* 17 34 3 35
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Mezczyzni Kobiety
Kategoria
RRT Brak RRT RRT Brak RRT
Udzial zdarzen sercowych wytacznie* 77% 83% 70% 83%
Udziat udaréw wyltacznie* 23% 17% 30% 17%

*Obliczenia wlasne. RRT (ang. renal replacement therapy) — terapia nerkozastepcza.

Powyzsze oszacowania i zatozenia pozwolity dodatkowo na okre$lenie nastepujgcych przejsé w
modelu:
e na podstawie podgrupy bez terapii nerkozastepczej: S>CC, S>CVA;
e na podstawie podgrupy z terapig nerkozastepczg: ESRD>CC, ESRD>CVA, CC+CVA>ESRD,
ESRD+CC>CVA, ESRD+CVA>CC.

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono otrzymane prawdopodobieAstwa na podstawie
Ortiz 2009 (scenariusz P3). Dodatkowo szczegdtowe poréwnanie wynikéw zdrowotnych na podstawie

Ortiz 2009 z wynikami analizy podstawowej znajdujg sie w rozdziale 7.3.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W celu okreSlenia wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia przeprowadzono systematyczne
przeszukanie bazy PubMed (patrz. rozdz. A.1.1). Kryteria wiaczenia do analizy spetnito 8 publikacji
(Rombach 2013a [1], Arends [4], Zuraw 2011 [3], Hoffmann 2007 [44], Hoffmann 2006 [45], Hoffmann
2005 [46], Beck 2004 [47], Miners 2002 [5]). W dalszej czesci rozdziatu znajduje sie szczegotowe

omowienie wynikéw wigczonych publikacji, wnioski oraz opis wartosci wykorzystanych w analizie.

Rombach 2013a

W publikacji Rombach 2013a [1] wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia oszacowano na podstawie
retrospektywnych i prospektywnych danych zebranych wsréd pacjentéw z ChF w Holandii. Badana
grupa skitadata sie ze 116 dorostych i 26 dzieci. W tej grupie 75 oséb rozpoczeto leczenie ERT.
Jakos¢ zycia oceniona zostata za pomocg kwestionariusza EQ-5D, dane byly zbierane prospektywnie.
W grupie pacjentéw nieotrzymujgcych ERT kwestionariusze wypetnito 6 mezczyzn i 30 kobiet o
sredniej wieku 41,8 lat (zakres 19,7-73,1), medianie czasu obserwac;ji 1,9 roku (zakres 0,3-2,1) oraz
medianie liczby zebranych kwestionariuszy na pacjenta wynoszgcej 5,5 (zakres 1-8). W grupie
pacjentdw otrzymujgcych ERT kwestionariusze wypetnito 29 mezczyzn i 31 kobiet o $redniej wieku
44,8 lat (zakres 18,6—75,8), medianie czasu obserwac;ji 1,1 roku (zakres 0,3-2,1) oraz medianie liczby
zebranych kwestionariuszy na pacjenta wynoszacej 3,9 (zakres 1-8). Wyniki indywidualnych
kwestionariuszy przeliczono na wartos¢ uzytecznosci z zastosowaniem zestawu wartosci
Dolan 2009 [48] a nastepnie usredniono wzgledem rozpatrywanych stanéw (brak objawdw,

akroparestezje i objawy, jedno powiktanie, wiele powiktar). Ze wzgledu na matg probke autorzy
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zatozyli, ze uzytecznosci nie bedg roznity sie ze wzgledu na pte¢ czy stosowane leczenie. Wartosci
uzyteczno$ci zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 35).

Tabela 35.
Wartosci uzytecznosci raportowane w publikacji Rombach 2013a [1]
Stan zdrowia Srednia warto$é uzytecznosci 95% CI

Brak objawoéw (n=19) 0,874 0,804 0,934
Akroparestezje/objawy (n=55) 0,762 0,699 0,822
Pojedyncze powiktania (n=18) 0,744 0,658 0,821
Wiele powiktan (n=5) 0,584 0,378 0,790
Ogoétem (n=97) 0,772 0,729 0,815

Arends 2017

W ramach publikacji Arends 2017 [4] przeprowadzono ocene jakosci zdrowia pacjentow z ChF w
populacji holenderskiej (pacjenci szpitala Academisch Medical Center) oraz brytyjskiej (pacjenci
szpitala Royal Free Hospital). Uwzgledniono dane 286 pacjentéw (117 pacjentow z AMC i 169
pacjentow z RFH) o sredniej wieku 42,5, ktérzy wypetnili Srednio 7,8 kwestionariuszy na pacjenta w
trakcie obserwacji trwajgcej srednio 5,4 lat. Jakos$¢ zycia pacjentow zbadano metodg EQ-5D. Stany

zdrowia okreslono na podstawie objawéw choroby jako:
e brak objawéw (przerostu lewej komory serca, choroby nerek, zmian istoty biatej oraz powikfan),

e objawy:
0 bdl neuropatyczny (akroparestezje),
0 objawy dotyczgce organdw (przerost lewej komory serca, przewlekta choroba nerek stopnia 2—

4, zmiany istoty biatej),

e jedno powikfanie:

0 schylkowa niewydolno$¢ nerki (ESRD): przewlekta choroba nerek stopnia 5, dializy lub
przeszczep nerki,

0 powiktania sercowe (CC): migotanie przedsionkoéw, zaburzenia rytmu serca wymagajgce
hospitalizacji, wszczepienie rozrusznika lub kardiowertera-defibrylatora (ICD) serca, zator serca
wymagajacy hospitalizacji, zawat miesnia sercowego, przezskérna interwencja sercowa,
pomostowanie aortalno-wiencowe,

0 udar naczyniowy mozgu (CVA): przemijajgcy atak niedokrwienny Iub udar mézgu

zdiagnozowany przez neurologa;

e wiele powiktan: ESRD i CC, ESRD i CVA, CC i CVA, ESRD oraz CC i CVA.

Zbadano réwniez odrebnie wptyw pici, klasycznej postaci choroby a takze leczenia ERT na

uzyteczno$¢ stanu zdrowia. Jednak ze wzgledu na niewystarczajgcg probke nie podjeta zostata
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szczegotowa analiza wptywu pici oraz terapii w obrebie wyréznionych powyzej stanéw. Nie wykazano
istotnych statystycznie rézni¢ u pacjentéw leczonych ERT po okresie obserwacji trwajgcym srednio
6,1 roku.

Stany zdrowia okreslone w publikacji Arends 2017 [4] odpowiadajg niemal zupetnie stanom zdrowia
uwzglednionym w publikacji Rombach 2013a [1], w szczegdlnosci pasujgc do struktury modelu.
Dysponujgc wiekszg probg badanych odrebnie okreslono uzyteczno$é dla pacjentéw z objawami
dotyczacymi narzgdow oraz dla poszczegdlnych powiktan. Ponizej zaprezentowano wyniki dotyczgce

objawow choroby (Tabela 36).

Tabela 36.
Jakos¢ zycia pacjentéw z ChF w badaniu Arends 2017
Stan zdrowia Srednia wartos$é uzytecznosci 95% CI

Brak objawoéw dot. narzadéw (n=31, k=103) 0,851 0,77 0,93
Bol neuropatyczny (n=21, k=71) 0,725 0,63 0,81
Objawy dot. narzagdow (n=221, k=1521) 0,783 0,75 0,81
ESRD (n=7, k=56) 0,828 0,67 0,99
CVA (n=16, k=100) 0,705 0,60 0,81
CC (n=45, k=290) 0,732 0,67 0,80
2 lub wiecej powiktan (n=18, k=99) 0,53 0,42 0,64

n — liczba zbadanych pacjentéw, k — liczba wypetnionych kwestionariuszy

Ponizej celem zestawienia wynikdw badan Rombach 2013a [1] oraz Arends 2017 [4], uzytecznosci z
Arends 2017 skumulowano do standéw akroparestezje/objawy, pojedyncze powiktania oraz wszystkie

stany jako srednie wazone uzytecznosci wzgledem liczby pacjentéw w danym stanie.

;Z:tea::/i?gn.ie wartosci uzytecznosci raportowanych w publikacji Rombach 2013a oraz Arends 2017
Stan zdrowia Rombach 2013a Arends 2017
Brak objawow 0,874 0,851
Akroparestezje/objawy* 0,762 0,778
Pojedyncze powiktania* 0,744 0,736
Wiele powiktan 0,584 0,530
Ogotem* 0,772 0,764

*Dla Arends 2017 $rednia wazona uzyteczno$¢ wzgledem liczby pacjentéw dla odpowiednich stanéw zdrowia

Mozna zaobserwowac, ze uzytecznosci na podstawie Arends 2017 sg generalnie nieco nizsze niz na
podstawie Rombach 2013a, za wyjatkiem stanu objawowego. Uzytecznosci uzyskane z publikacji
Arends 2017 charakteryzujg sie wiekszym spadkiem z powodu wystgpienia pierwszego powiktania,

cho¢ wcigz stosunkowo niskim. Ponadto wyniki Arends 2017 sugerujg, ze stan zwigzany z
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akroparestezjami charakteryzuje sie nizszg uzytecznoscig niz stan z objawami w zakresie narzgdow.
Jedynym nieintuicyjnym rezultatem Arends 2017 jest uzyteczno$¢ pacjentow ze schytkowg
niewydolnoscig nerek (0,828), ktéra jest wyzsza od uzytecznosci stanu z objawami (0,783) oraz nie

jest istotnie statystycznie rézna od stanu bez objawéw (p-warto$é 0,796).

W ramach oceny analizy dla leku Galafold®[20] przeprowadzonej przez NICE przywotano wyniki
metaanalizy Liem 2008 [49] przeprowadzonej w odniesieniu do populacji pacjentéw poddanych terapii
nerkozastepczej. Wyniki uzytecznosci stanéw zdrowia dla kwestionariusza EQ-5D sg nastepujgce:
0,56 dla pacjentéw objetych hemodializg, 0,58 dla pacjentéw objetych dializg otrzewnowg oraz 0,81 u
pacjentdw po przeszczepie nerki. Mozna zauwazy¢, ze uzytecznosci pacjentdw dializowanych oraz
pacjentdw po przeszczepie znacznie sie rdznig, zas wartosé uzytecznosci 0,828 otrzymana w Arends
2017 zblizona jest znacznie bardziej do uzyteczno$ci pacjentéw po transplantacji nerki. Jest wiec

bardziej reprezentatywna dla pacjentow po przeszczepie.

Zuraw 2011

W badaniu Zuraw 2011 [3] podjeto probe okreslenia uzytecznosci wszystkich zdiagnozowanych
pacjentdw z ChF w Polsce. Sposréd 38 pacjentdw zebrano dane o jakosci zycia 33 oséb o medianie
wieku 33 lat (zakres 6-56), w tym 25 dorostych. Do badania wtagczono 20 mezczyzn, w tym 14
leczonych ERT (wytgcznie agalzydazg beta). Zadna z kobiet uwzglednionych w badaniu nie
otrzymywata ERT. Jakos¢ zycia badano za pomocg kwestionariusza EQ-5D oraz SF-36. W przypadku
metody EQ-5D badani powyzej 12 roku zycia wypetnili kwestionariusz samodzielnie, natomiast w
przypadku miodszych oséb (4 badanych) kwestionariusz wypetniono z pomocg informacji od rodzica

lub personelu opieki medycznej.

W poréwnaniu z pacjentami nieleczonymi ERT, dla oséb otrzymujacych ERT odnotowano wyzsze

warto$ci uzytecznosci standéw zdrowia. Szczegdtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 38).

Tabela 38. .
Wartosci uzytecznosci odnotowane w publikacji Zuraw 2011 [3]
Grupa Wartos¢ EQ-5D
Wszyscy (n=33) 0,79
Kobiety (n=13) 0,88
Mezczyzni (n=20) 0,74
Leczeni ERT (n=14) 0,80
Nieleczeni ERT (n=6) 0,58

Hoffmann 2007

Celem badania Hoffmann 2007 [11] bylo okreslenie zapadalnosci w zakresie objawow

zotadkowo-jelitowych i jakosci zycia u pacjentow z ChF. Jakos¢ zycia przedstawiono w zaleznosci od
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wystepowania objawéw i leczenia ERT po roku i dwéch latach od momentu rozpoczecia terapii. W
badaniu uwzgledniono dane pacjentow z rejestru Fabry Outcome Survey (FOS), leczeni ERT
przyjmowali wytgcznie agalzydaze alfa. Jakos¢ zycia oszacowano z zastosowaniem kwestionariusza
EQ-5D. Na poczatku badania dane o jakosci zycia byly dostepne dla 108 pacjentéw (67 mezczyzn),
Srednia warto$¢ uzytecznosci dla wszystkich pacjentéw wyniosta 0,69. Dla pacjentéw z objawami
zotadkowo-jelitowymi (n=63) uzytecznosc¢ byta istotnie nizsza niz dla pacjentéw bez objawow (n=43,
0,78 vs 0,63 p <0,05). Dane dotyczgce uzytecznosci po 12 miesigcach leczenia agalzydazg alfa byty
dostepne dla 33 pacjentéw. Srednia warto$é uzytecznoéci pacjentéw z  objawami
zotgdkowo-jelitowymi przed zmiang wynosita 0,65 a po zmianie 0,69, za$ dla pacjentéw bez objawdéw
zmienita sie z 0,72 do 0,77. Przy uwzglednieniu podziatu na pte¢ zanotowano zmiange wytacznie dla
mezczyzn z 0,55 do 0,68 (zmiana nie jest istotna statystycznie), za$ dla kobiet warto$¢ 0,7 pozostata
bez zmian po 12 miesigcach. Dane dotyczgce jakosci zycia po 24 miesigcach leczenia ERT uzyskano
dla 18 pacjentow (w tym 12 mezczyzn). Ws$rdd tych pacjentow uzyteczno$¢ na poczgtku wyniosta

0,63, zas po 24 miesigcach 0,71 (zmiana nieistotna statystycznie).

Hoffmann 2006

Celem badania Hoffmann 2006 [45] byto okre$lenie jakosci zycia pacjentéw z ChF w zalezno$ci od
wystepowania boélu (akroparestezje) z uwzglednieniem wptywu leczenia ERT w kolejnych latach
terapii. W badaniu uwzgledniono dane pacjentéw z rejestru FOS, leczeni ERT przyjmowali wytgcznie
agalzydaze alfa. Jako$¢ zycia oszacowano z zastosowaniem metody EQ-5D. Wyniki odnoszono do
populaciji ogoinej Wielkiej Brytanii. W tabeli ponizej zestawiono wyniki badania Hoffmann 2006 (Tabela
39).

Tabela 39.
Wyniki badania Hoffmann 2006 w zakresie zmiany uzytecznosci pod wptywem terapii ERT

Wartos¢ Mezczyzni Kobiety Ogotem**

Przed rozpoczeciem ERT

Liczebnos¢ N=81 N=62 N=143
Uzytecznos¢ bazowa 0,66 0,67 0,65*
Roéznica wzgledem populacji ogoinej -0,27 -0,2 -0,24*

Przed i po roku ERT

Liczebnos¢ N=33 N=18 N=51

Réznica wzgledem populacji ogéinej (przed) -0,33 -0,31 -0,33
Roéznica wzgledem populacji ogélnej (po) -0,13 -0,22 -0,16
Uzytecznos¢ (przed)* 0,58 0,55 0,56
Uzytecznos¢ (po)* 0,78 0,64 0,73

Zmiana* 0,2 0,09 0,17
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Wartos¢ Mezczyzni Kobiety Ogotem™*

Przed i po dwéch latach ERT

Przed i po dwoch latach N=29 N=11 N=40

Roéznica wzgledem populacji ogolnej (przed) - - -0,41
Roéznica wzgledem populacji ogélnej (po) - - -0,24
Uzytecznos¢ (przed)* - - 0,48
Uzytecznos¢ (po)* - - 0,65

Zmiana* - - 0,17

Przed i po trzech latach ERT

Przed i po trzech latach N=14 - -
Roéznica wzgledem populacji ogolnej (przed) -0,39 - -0,37
Réznica wzgledem populacji ogéinej (po) -0,18 - -0,19
Uzytecznos¢ (przed)* 0,52 - 0,51
Uzytecznos¢ (po)* 0,73 - 0,70
Zmiana* 0,21 - 0,19

*Obliczenia wiasne. **Wartos$ci dla populacji ogdinej, za wyjgtkiem bazowej, odczytane z wykresu nr 6 w publikacji Hoffmann 2006

Osiggnieta poprawa jakosci zycia po roku leczenia ERT jest istotna statystycznie i zostata

podtrzymana w kolejnych latach leczenia.

Beck 2004 / Hoffmann 2005

Publikacje Beck 2004 [47] i Hoffmann 2005 [46] wspétdzielg czesciowo autorow i raportujg takie same
wyniki w zakresie jakosci zycia, dlatego zostang omdéwione tgcznie. Obie publikacje bazujg na danych
pacjentéw z rejestru FOS, a wiec leczeni ERT przyjmowali wylgcznie agalzydaze alfa. W ramach
Beck 2004 analizowany jest szerzej wptyw terapii ERT na sprawno$¢ nerek, zaburzenia serca, bdl
oraz jakos$¢ zycia, natomiast w publikacji Hoffmann 2005 zbadano wytgcznie wpltyw ERT na bdl oraz
na jakosc¢ zycia. Dane dotyczgce jakosci zycia przed rozpoczeciem terapii ERT dostepne byty dla 120
pacjentéw, w tym 73 mezczyzn. Srednia jako$é zycia okreslona metodg EQ-5D wyniosta 0,66 (bez
obserwowalnej roznicy dla pici). Dla pomiaru jakosci zycia pacjentow przed i po roku leczenia
dostepne byty dane 59 pacjentéow (39 mezczyzn). Uzytecznos¢ przed rozpoczeciem terapii wyniosta
0,64, za$ po 12 miesigcach terapii 0,74. Zanotowana poprawa (0,1) jest istotna statystycznie.
Ponownie nie stwierdzono rdznic w wynikach wzgledem pici. Dodatkowo dla 28 pacjentéw (24
mezczyzn) dostepne byly dane po 12 oraz 24 miesigcach od rozpoczecia leczenia ERT. Uzyteczno$¢
przed rozpoczeciem leczenia ERT tych pacjentéw wyniosta 0,5 po roku terapii okoto 0,71 (réznica

okoto 0,22) a po dwdch latach 0,66 (réznica okoto 0,17) — wartosci odczytane z wykresu.

Miners 2002

Celem publikacji Miners 2002 [5] byto okreslenie jakosci zycia u pacjentéw z ChF z uwzglednieniem

wptywu objawow na jakos$¢ zycia oraz poréwnanie wynikéw dla chorych z innych populacji. W badaniu
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uwzgledniono dane 38 mezczyzn, o $redniej wieku 37,2, z uwagi na okres przeprowadzenia badania,
sprzed dostepnosci terapii ERT. Uzytecznosci stanéw zdrowia oceniono z uzyciem kwestionariusza
EQ-5D. Ogdlna uzyteczno$¢ mezczyzn bez terapii ERT wyniosta 0,56. W ramach analizy wptywu
poszczegodlnych czynnikdéw na jako$¢ zycia uwzgledniono: objawy zotgdkowo-jelitowe (n=20), objawy
sercowe (bole w klatce piersiowej, kofatanie serca, opuchniete kostki, n=28), udar moézgu (n=5),
schytkowg niewydolnos¢ nerek (dializa, transplantacja nerki w przesziosci lub oczekiwana, n=6) oraz
wiek chorego. Historie lub obecnos¢ objawdw stwierdzono na podstawie ankiety wypetnionej przez
rekrutowanych pacjentéw. W celu okreslenia zaleznosci miedzy jakoscig zycia a kazdym czynnikiem z
osobna przeprowadzono jednoczynnikowg regresje liniowg z t-testem istotnosci wspotczynnika

kierunkowego. Otrzymano nastepujgce zmiany uzytecznosci:

wiek: —0,017 (istotna statystycznie, p=0,006);

e objawy zotgdkowo jelitowe: —0,07 (p=0,54);

e objawy sercowe: —0,2 (p=0,12);

¢ schytlkowa niewydolnos¢ nerek: —0,25 (p=0,12);

e udar mozgu: —0,28 (istotna statystycznie, p=0,007).

Mozna zaobserwowaé, ze otrzymana wartos¢ zmiany uzytecznosci z powodu schytkowej
niewydolnosci nerek jest bardzo zblizona do réznicy miedzy uzytecznosciami pacjenta po
transplantacji nerki (0,81) a pacjenta dializowanego (0,56 lub 0,58) zaprezentowanymi w metaanalizie
Liem 2008 [49].

Podsumowanie

Choroba Fabry’ego to ultrarzadka choroba genetyczna, ktorej objawy przebiegajg i postepujg od
wieku dzieciecego do konca zycia. Ze wzgledu na czesto$¢ wystepowania przeprowadzone badania
majg najczesciej charakter obserwacyjny. Pomimo prowadzenia badan wieloosrodkowych, bazujacych
na rejestrach chorych, prébka pacjentéw w obrebie publikacji odnalezionych w przeprowadzonym
przegladzie waha sie od 5 do 221 pacjentdw na oceniany stan zdrowotny. W zakresie wptywu
objawoéw znaczne obcigzenie pacjentéw odzwierciedlone jest w spadku jakosci zycia. Publikacja
Rombach 2013a [1] wskazuje na obnizenie uzytecznosci ze wzgledu na narastanie i wystepowanie
kolejnych objawow. Whnioski z Rombach 2013a potwierdza i rozszerza Arends 2017 [4], rozdzielajgc
akroparestezje od wczesnych objawow dotyczgcych niewydolnosci narzadéw oraz wpltyw
pojedynczych powiktan (ESRD, CC, CVA). Ograniczeniem tych zrédet jest brak wyodrebnienia wptywu
wystepowania osobno dwdch i trzech powikian, co nie zostato uczynione ze wzgledu na zbyt matg
prébke. Jednak najwieksze zastrzezenia budzi nieintuicyjny, zbyt wysoki, wynik dotyczacy
uzyteczno$ci pacjentdw ze schytkowa niewydolnoécig nerek (0,828), ktéry przewyzsza jako$¢ zycia w
mniej obcigzonym stanie (np. niewydolnosci nerek stopnia 2-4) a bardziej zblizony jest do
uzyteczno$ci pacjentéw po przeszczepie nerki (0,81) niz do uzytecznosci pacjentéw dializowanych
(0,56 lub 0,58) [49]. Wptyw objawéw i powiktan w ChF na uzytecznos¢ w skali EQ-5D zbadano

réwniez w ramach publikacji Miners 2002 [5]. Przedstawione zmiany uzytecznosci ze wzgledu na
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wystgpienie objawow sercowych (zdefiniowane inaczej niz CC w Arends 2017) sg wieksze niz w
Arends 2017: -0,2 vs —0,12 (wzgledem braku objawéw) oraz zmiana uzytecznosci po wystgpieniu
udaru -0,28 vs —0,15 (wzgledem braku objawdw), za$ zmiana uzytecznosci po wystgpieniu
schylkowej niewydolnosci nerek (-0,25) odpowiada roznicy miedzy uzytecznoscig pacjentéw po
transplantacji a uzytecznoscig pacjentéw dializowanych w metaanalizie Liem 2008 [49]. Ponadto
zarowno w Arends 2017, jak i Miners 2002 uzyteczno$¢ udaru istotnie statystycznie zmniejsza jako$é
zycia (w Arends 2017 wzgledem stanu bez objawéw). Nalezy réwniez nadmieni¢, ze w ocenie analizy
ekonomicznej leku Galafold® przeprowadzonej przez NICE [20] uznano warto$¢ uzytecznosci dla
wystgpienia pierwszego powiktania na podstawie Rombach 2013a za mato wiarygodne, za$ za
bardziej odpowiednie wartosci z Miners 2002 oraz Liem 2008. Sugerowany scenariusz grupy powstat
przez zastosowanie roznic uzytecznosci z Miners 2002 dla udaru oraz objawéw sercowych
odpowiednio dla stanéw CC, CVA traktujgc stan bez objawow jako wyjsciowy, tj. 0, 674 (=0,874-0,2)
dla CC oraz 0,594 (=0,874-0,28) dla CVA oraz przyjecie bezposrednio 0,56 z Liem 2008 dla stanu
ESRD (w analizie leku Galafold® nie uwzgledniono transplantacji). W odniesieniu do wynikéw
Arends 2017 argument ten zdaje sie nadal by¢ aktualny, poniewaz uzytecznosci dla stanéw CVA oraz
CC wyniosty odpowiednio: 0,705 i 0,732. W zwigzku z powyzszym dla modelowania jakosci zycia dla
powiktan najbardziej odpowiednie wydajg sie uzytecznosci zaprezentowane w Arends 2017
skorygowane o obnizenia uzyteczno$ci z Miners 2002. Korekte rozumiang jako zastosowanie réznic
dla CC (-0,2) oraz CVA (-0,28) z Miners 2002 wzgledem stanu bezobjawowego (0,851) Arends 2017
oraz roznicy dla ESRD (-0,25) Miners 2002 wzgledem stanu ESRD (0,823) z Arends 2017 oraz

przyjecie uzytecznosci stanu ESRD (0,823) z Arends 2017 jako uzytecznosci po transplantacji nerki.

Wszystkie z analizowanych publikacji, za wyjagtkiem Miners 2002, pochodzacej z okresu przed
rejestracjg lekow ERT, nawigzujg do zagadnienia wptywu enzymatycznej terapii zastepczej na jakosc
zycia. Publikacja Arends 2017, traktujgca tgcznie agalzydaze alfa i agalzydaze beta (brak informacji o
rozktadzie stosowanych terapii), raportuje brak istotnej statystycznie zmiany (wartos¢ zmiany —0,004)
dla catej analizowanej populacji pacjentéw leczonych po $redniej czasu obserwacji wynoszgcej 6,1 lat
od rozpoczecia terapii.

Publikacja Zuraw 2011 [3] jako jedyne polskie zrodio i jedyne badanie dotyczgce agalzydazy beta,
prezentuje znaczng przewage (0,22) uzytecznosci wsrod mezczyzn leczonych ERT (0,8 dla n=14) i
nieleczonych ERT (0,58 dla n=6). W publikacji Zuraw 2011 warto$¢ uzytecznosci nieleczonych
mezczyzn jest zblizona pomiedzy innymi doniesieniami: 0,55 (Hoffmann 2007), 0,56 (Miners 2002),
0,64 (Hoffmann 2006), 0,66 (Hoffman 2005). W artykule Zuraw 2011 przedstawiono réwniez
uzytecznos¢ kobiet nieleczonych ERT (0,88), ktdra jest stosunkowo wysoka. Jednak majac na uwadze
fakt, ze u kobiet przebieg choroby postepuje fagodniej a uzytecznosé ta zblizona jest do uzytecznosci
w stanie bez objawéw: 0,874 (Rombach 2013a), 0,851 (Arends 2017), mozna przypuszczaé, ze jest to
uzyteczno$¢ kobiet bez znacznego obcigzenia w postaci objawdw. Uzyteczno$¢ wszystkich pacjentow
biorgcych udziat w badaniu Zuraw 2011 wyniosta 0,79, co nie odbiega tez od wartosci uzytecznosci
wszystkich pacjentéw z publikacji Rombach 2013a (0,772) oraz Arends 2017 (0,764) (Tabela 36).
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Pozostate wigczone publikacje przedstawiajg poprawe uzytecznosci stanu zdrowia pacjentéw w
czasie wzgledem okresu przed rozpoczeciem leczenia pod wptywem agalzydazy alfa. Publikacja
Hoffman 2007, ktérej zasadniczym celem byto zbadanie wystepowania symptomdéw
zotadkowo-jelitowych oraz ich zwigzku z jako$cig zycia, zawiera informacje o ogdlnej poprawie jakosci
zycia po roku i po dwéch latach leczenia. W przypadku mezczyzn po roku terapii zanotowano
poprawe o okoto 0,13 (z 0,55 do 0,68), zas w przypadku kobiet nie odnotowano zmiany. Po 24
miesigcach terapii dla 18 pacjentéw, w tym 12 mezczyzn, odnotowano poprawe o okoto 0,08 (z 0,63
do 0,71). Jednak nie osiggnieto istotnosci statystycznej w zakresie obu zmian uzytecznosci. W
publikacji Hoffman 2006 badajgcej zaleznosci symptomdéw zwigzanych z bélami neuropatycznymi i
jakoscig zycia osiggnieto istotng statystycznie poprawe jakosci zycia po roku terapii ogétem o okoto
0,17 oraz odrebnie dla mezczyzn 0,2 i kobiet 0,09, ktéra zostata podtrzymana w kolejnych latach: 0,17
i 0,19 ogdtem oraz 0,21 dla mezczyzn po 3 latach (Tabela 39). W publikacjach Beck 2004 oraz
Hoffman 2005 przedstawiono ogoélny wptyw leczenia ERT na uzytecznos¢ stanu zdrowia. Wyniki
przedstawiono bez rozréznienia na pte¢ (59 pacjentéw, 39 mezczyzn). Po roku osiggnieto istotng
statystycznie poprawe jakosci zycia o okoto 0,1. Dla mniejszej grupy pacjentéw (n=28, w tym 24
mezczyzn), dla ktérej dostepne byty dane po 2 latach terapii osiggnieto réznice 0,22 po roku oraz 0,17
po dwéch latach.

Publikacja Arends 2017 wskazuje na nieistotnie statystyczny spadek uzytecznosci w dtugim okresie
obserwacji wzgledem stanu przed rozpoczeciem terapii ERT (agalzydaza alfa lub agalzydaza beta),
co moze wigzac sie z rozwojem ciezkich powiklan ChF u pewnej czesci pacjentéw. Publikacje
Hoffman 2006 oraz Hoffman 2007 badajgce wptyw poszczegoinych objawéw w przeciwienstwie do
Arends 2017, gdzie uwzgledniona jest szeroka populacja od braku objawow do ciezkich powiktan,
raportujg poprawe jakosci zycia pacjentéw w ciggu kilku lat od rozpoczecia terapii. Podobnie w ciagu
kilku pierwszych lat terapii poprawe jakosci zycia odnotowujg publikacje Hoffman 2005 oraz
Beck 2004. Biorgc pod uwage powyzsze, pozytywny wptyw leczenia ERT na uzytecznos$é stanu
zdrowia spodziewany jest w poczgtkowym stadium choroby przed wystgpieniem ciezkich powiktan, co
ma zwigzek z fagodzeniem przez leczenie ERT wczesnych objawéw choroby (bdl, objawy zotgdkowe).
W zakresie powyzszych wnioskéw spdjne pozostajg takze wyniki publikacji Zuraw 2011, gdzie
pacjenci leczeni ERT (agalzydazg beta) otrzymywali terapie srednio przez 3,1+1,5 roku. Raportowana
poprawa jakosci zycia we wigczonych publikacjach w zaleznosci od terapii i okresu obserwacji
wyniosta: 0,13 (Hoffmann 2007), 0,22 (Zuraw 2011), 0,20-0,21 (Hoffmann 2006) dla mezczyzn; dla
kobiet: brak zmiany (Hoffman 2007), 0,09 (Hoffman 2006); ogétem: 0,08 (Hoffman 2017), 0,17-0,19
(Hoffman 2006) oraz 0,1 i 0,22-0,17 (Beck 2004 / Hoffman 2005). Wyniki te pokazuja, ze w ciagu
okresu wczesnych objawéw, wystepuje efekt zwiekszonej jakosci zycia wzgledem braku leczenia
ERT, u mezczyzn ten efekt jest silniejszy (najczesciej raportowany wzrost o okofo 0,2), zas u kobiet
stabszy ze wzgledu na tagodniejszy przebieg choroby. Jednak biorgc pod uwage, Zze poprawa jakosci

zycia niezalezna od pici takze wystepuje, wskazuje to na odczuwanie jej u kobiet.

Biorgc pod uwage powyzsze przestanki w analizie podstawowej przyjeto, ze w stanach z

akroparestezjami i objawami choroby (przewlekta choroba nerek stopnia 1—4, zmiany istoty biatej,
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przerost lewej komory serca) u pacjentéw leczonych wystepuje dodatkowa korzy$¢ pod wzgledem
jakosci zycia, tj. zwiekszenie uzytecznosci. W analizie podstawowej przyjeto roznice w wysokosci 0,22
dla obu pici na podstawie wyniku dla mezczyzn z badania Zuraw 2011 jako jedynego polskiego
badania dotyczgcego agalzydazy beta. Zatozenie to jest testowane w szeregu réznych scenariuszy

analizy wrazliwosci, ktére zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 40).

Tabela 40.
Scenariusze dotyczace korzysci w zakresie jakosci zycia w zaleznosci od stosowania terapii ERT
Scenariusz Mezczyzni Kobiety Zrédto Komentarz
Analiza 022 0,22 Zuraw 2011 Jedyne po!§kie badanie QOtyczgce agalzy_dazy beta.
podstawowa Warto$¢ na podstawie wyniku dla mezczyzn
U ERT 1 0.2 0,09 Hoffman 2006 Wartos$¢ na podstawie poprawy po roku terapii dla
- - agalzydazy alfa
Hoffman 2005 / Beck Wartos¢ niezalezna od pici, na podstawie poprawy po
U_ERT_2 0,1 0,1 -
2004 roku terapii dla agalzydazy alfa
U_ERT 3 0 0 Zatozenie jak w Brak réznic

Rombach 2013a

Pominigto testowanie wartosci z Hoffmann 2007 jako zawierajgce sie w testowanym zakresie (0,13 dla mezczyzn, 0 dla kobiet)

Natomiast w dalszym przebiegu choroby przyjeto, ze bez wzgledu na stosowang terapie, pacjenci z
ciezkimi powiktaniami (udar, schytlkowa niewydolno$¢ nerki, powiktania sercowe) majg jednakowa
uzytecznosé. Biorgc pod uwage stosunkowo niewielkie obnizenia uzytecznosci z powodu wystgpienia
pierwszego powiklania na podstawie Arends 2017, uwzgledniono obnizenia uzytecznosci na
podstawie Miners 2002 (w sposdb, ktéry opisano wczesniej). Uzytecznos¢ dla stanu z dwoma lub
wiecej powiktaniami pozostawiono na podstawie Arends 2017. Uwzglednienie przewagi w
uzyteczno$ciach w zakresie stanu objawowego oraz akroparestezje wymaga okreslenia w jakim
stopniu uzyteczno$¢ u pacjentéw leczonych oraz nieleczonych powinna rézni¢ sie od Sredniej
uzytecznodci danego stanu. Przyjeto arbitralnie, Zze uzyteczno$¢ dla pacjentéw leczonych i
nieleczonych jest rowno oddalona od Sredniej uzytecznosci dla danego stanu. W tabeli ponizej

zestawiono wartosci uzytecznosci przyjete w analizie podstawowej (Tabela 41).

Tabela 41.
Analiza podstawowa — uzytecznosci stanéw zdrowia
Stan ERT Brak ERT
A 0,835 0,615
Objawy i béle
S 0,893 0,673
Objawy i historia transplantacji nerki S + KT 0,828 0,828
ESRD 0,578 0,578
1 powiklanie cC 0,651 0,651
CVA 0,571 0,571
KT + CC 0,651 0,651

1 powikianie i historia transplantaciji
KT + CVA 0,571 0,571
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Stan ERT Brak ERT
ESRD + CC 0,530 0,530
2 powiktania ESRD + CVA 0,530 0,530
CC + CVA 0,530 0,530
2 powiktania i historia transplantacji KT + CC + CVA 0,530 0,530
3 powiktania ESRD + CC + CVA 0,530 0,530

Otrzymane wartosci w wyniku przyjetego zatozenia zawierajg pewng niespojnos¢, poniewaz
uzyteczno$¢ pacjentéw leczonych z objawami dotyczacymi narzadow jest wyzsza niz pacjentéw bez
objawow (na podstawie Arends 2017), zas uzytecznos$¢ pacjentdw nieleczonych z bélami jest nieco

nizsza niz w przypadku powiktan sercowych. Ze wzgledu na | EGNGGEGEGGEEEEEEEEE
. stan ten nie jest uwzgledniony, co

pozwala unikngé niespojnosci w obrebie modelowania a ponadto uzytecznos¢ ta (0,893) jest i tak
nizsza niz srednia uzytecznos¢ w populacji ogélnej Polakéw do 54. roku zycia [51]. W przypadku
uzyteczno$ci pacjentéw nieleczonych w stanie z akroparestezjami, nalezy mie¢ na uwadze, ze
zgodnie ze strukturg modelu pacjenci tacy nie przechodzg bezposrednio do stanu z powiktaniami, lecz
najpierw do stanu z objawami dotyczgcymi narzgdéw. Zatem w modelu jako$¢ zycia zwigzana z
wystepowaniem bolu ulega poprawie do poziomu wyzszego niz dla powiktah razem z ustgpieniem
tych objawéw przy przejsciu do stanu z objawami, co jest zgodne z naturalnym przebiegiem choroby.
Dopiero stan z objawami jest punktem wyjScia do wystgpienia powiktan, w zwigzku z czym nie
wystepuje niespdjnos¢ zwigzana z faktem, ze uzytecznos¢ w przypadku boélu jest nizsza niz w
przypadku powikian sercowych. Dodatkowo nalezy mie¢ na uwadze, ze bdl odczuwany we wczesne;j
fazie choroby moze by¢ postrzegany jako bardziej dotkliwy objaw niz w przypadku niektérych powiktan

sercowych, ktdre wystgpity u pacjenta ze znacznie dtuzszg historig choroby.

W analizie wrazliwosci, niezaleznie od scenariuszy dotyczgcych przewagi w uzytecznosci w zwigzku z
terapig ERT (Tabela 40), testowane sg scenariusze polegajgce na przyjeciu zestawu uzytecznosci
bezposrednio na podstawie Rombach 2013a (scenariusz U1) oraz Arends 2017 (scenariusz U2).
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CHARAKTERYSTYKA MODELU

Zatozenia

Analize przeprowadzono w oparciu o skonstruowany de novo kohortowy niejednorodny model
Markowa, bazujgcy w duzej mierze na modelu zaprezentowanym w publikacji Rombach 2013a [2].
Model obejmuje symulacje rozwoju choroby od najwcze$niejszego stadium bezobjawowego,
poprzez pierwsze objawy (bdle oraz uposledzenie funkcji narzgdéw) do krancowych niewydolnosci
narzaddéw i zgonu. Przebieg choroby ujety jest za pomocg 11 standéw bez historii transplantacji

nerki i 4 stany z historig transplantacji nerki.
Dtugos¢ cyklu w modelu wynosi 1 rok.

Struktura modelu zakfada wystgpienie maksymalnie jednego zdarzenia na cykl (udar mézgu,

zdarzenie sercowe, przejscie na przewlektg dializoterapie lub transplantacja nerki).
W analizie zastosowano korekte potowy cyklu.

W obliczeniach uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy (reprezentowany przez okres symulaciji
trwajgcy do osiggniecia przez kohorte 100. roku zycia).

Uwzgledniono dyskontowanie kosztow oraz efektéw zdrowotnych odpowiednio na poziomie 5%
oraz 3,5%. W analizie wrazliwosci uwzgledniono brak dyskontowania kosztéw i efekiow

zdrowotnych.

Analize przeprowadzono z dwdch perspektyw: ptatnika publicznego oraz tacznej ptatnika

publicznego i pacjenta.

Uwzgledniono koszt podania leku oraz diagnostyki i monitorowania w ramach proponowanego
programu lekowego. Koszty te oszacowano na podstawie obowigzujgcych zarzadzen Prezesa NFZ

oraz wyceny kosztow innych programach lekowych.

Dla kazdego stanu zdrowia okreslono koszty leczenia powikian wystepujgcych w danym stanie.
Koszty te oszacowano na podstawie obwieszczenia MZ, zarzadzenh Prezesa NFZ, odnalezionych

publikacji oraz zatozen witasnych.

Sposbéb postepowania z pacjentami z populacji docelowej okre$lono w oparciu o zapisy

proponowanego programu lekowego dla leku Fabrazyme®.
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W ramach analizy nie uwzgledniono zdarzeh niepozgdanych. Zgodnie z wynikami analizy klinicznej
podwyzszone ryzyko zaobserwowano wytgcznie w przypadku zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem, ktore obserwowano istotnie statystycznie czesciej w grupie agalzydazy beta niz
placebo — zdarzenia te obejmowaly w wiekszosci reakcje zwigzane z infuzjg o tagodnym i
przemijajacym charakterze. Wystepujgce zdarzenia rzadko byty przyczyng przerwania terapii i tylko

w pojedynczych przypadkach uznawano je za ciezkie.

Do modelowania prawdopodobienstw wystgpienia pierwszego i drugiego powiktania zastosowano
model regresji logistycznej wyznaczony w Rombach 2013b i co za tym idzie efektywno$c
interwencji w analizie podstawowej w zakresie redukcji ryzyka ciezkich powiktan. W analizie
wrazliwosci testowano redukcje ryzyka na podstawie badania randomizowanego Banikazemi 2007.
W powyzszym zawarte jest zatozenie, ze agalzydaza beta i agalzydaza alfa nie roéznig sie pod

wzgledem redukgcji ryzyka powikian.

W przeciwienstwie do oryginalnego modelu Rombach 2013a, w celu zréznicowania
prawdopodobienstw wystgpienia powiktan w czasie wykorzystano wyprowadzony model regresji
logistycznej. Tym samym uwzgledniono uwagi NICE dotyczace oryginalnego modelu [20]. Zmiana
ryzyka w oparciu o wspolczynniki OR naliczana jest w stosunku do bazowego

prawdopodobienstwa dla kobiety nieleczone;j.

Prawdopodobienstwo wystgpienia zgonu w modelu korygowane jest o prawdopodobienstwo zgonu

w populacji ogdéinej w zaleznosci od wieku i pici chorego.
Uzytecznosci standéw zdrowia przyjeto na podstawie publikacji Arends 2017 oraz Miners 2002.

Przyjeto dodatkowg przewage interwencji w zakresie jako$ci zycia podczas pierwszych objawéw
ChF na podstawie publikacji Zuraw 2011. W analizie wrazliwo$ci przetestowano rézne wartosci na

podstawie literatury oraz scenariusz zaktadajgcy brak przewagi.

W przypadku wystgpienia ESRD rozpatrzono dwie mozliwe drogi leczenia: dializoterapie i
transplantacje nerki. Transplantacja nerki moze odbyé sie w trybie pre-emptive oraz po
wczesniejszej dializoterapii. W modelu zatozono, ze transplantacja nerki wykonana jest ze 100%
skutecznoscig, tzn. pacjenci do konca Zzycia nie przechodzg juz do stanu ze schytkowg
niewydolnoscig nerki. Pacjenci tacy przemieszczajg sie w stanach modelu, w ktérych uwzgledniono

transplantacje nerki w historii choroby.

Zasada dziatania

Model skonstruowano jako kohortowy model Markowa z cyklem o dtugosci 1 roku i horyzontem

dozywotnim (symulacja trwa do osiggniecia przez kohorte 100. roku zycia).

Symulacja modelu rozpoczyna sie przez przypisanie grupy pacjentéw do konkretnego stadium

zaawansowania ChF. Nastepnie w kazdym cyklu modelu zgodnie z odpowiednimi warto$ciami
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prawdopodobienstw, obliczonymi na podstawie dostepnych danych, pacjenci pozostajg w tym samym
stanie lub przechodzg do kolejnych stanéw w modelu.

Typowy przebieg choroby pacjenta rozpoczyna sie w stanie bez objawdéw, po czym wystepujg
pierwsze objawy takie jak akroparestezje oraz uposledzenie narzgdéw (niewydolnosé nerek, przerost
lewej komory serca, zmiany w istocie biatej). W kolejnym etapie choroby nastepujg powiktania i dalsze
uszkodzenia lub skutki niewydolnosci narzadéw (schytkowa niewydolno$¢ nerek, udar mozgu,
powiktania kragzenia). W ostatnim etapie choroby powiktania kumulujg sie poprzez rozwdj kolejnych
powiktan. Zgodnie ze strukturg modelu przyjeto, ze rozwdj powiktan odbywa sie stopniowo —
maksymalnie jedno nowe powiktanie przy przejsciu do kolejnego stanu: pacjenci ze stanu z jednym
powiktaniem moga przejs¢ do stanu z dwoma powiktaniami, z ktérego moga dalej przejs¢ do stanu z
trzema powiktaniami (jest to najciezszy stan). W modelu uwzgledniono wystepowanie nastepujgcych
powiktan: schytkowa niewydolno$¢ nerek powiktania sercowo-naczyniowe, udar mézgu. W ramach
powiktan sercowo-naczyniowych zostaty wyréznione:

e migotanie przedsionkdw,

e zaburzenia rytmu serca wymagajgce hospitalizaciji,

e wszczepienie rozrusznika lub kardiowertera-defibrylatora (ICD) serca,

e zator serca wymagajacy hospitalizacji,

e zawal miesnia sercowego,

e przezskdrna interwencja wiehicowa,

e pomostowanie tetnicy wiencowe;.

W przypadku wystgpienia ESRD rozpatrzono dwie mozliwe drogi leczenia: dializoterapie i
transplantacje nerki. Transplantacja nerki moze odby¢ sie w trybie pre-emptive, tzw. wyprzedzajgca
transplantacja przed otrzymaniem dializoterapii oraz po wczesniejszej dializoterapii. W modelu
zatozono, ze transplantacja nerki wykonana jest ze 100% skutecznoscia, tzn. pacjenci do konca zycia
nie przechodzg juz do stanu ze schytkowg niewydolnoscig nerki. Pacjenci tacy przemieszczajg sie w
stanach modelu, w ktérych uwzgledniono transplantacje nerki w historii choroby. Podsumowujgc

powyzsze w modelu uwzglednione sg nastepujgce stany:

stan bezobjawowy,

akroparestezje,

e objawy: CKD 14, LVH lub WML oraz LVH lub WML oraz KT,

e 1 powiktanie (ESRD, CC, CVA) lub 1 powiktanie z historig transplantacji nerki (CVA+KT,
CC+KT),

e 2 powiktania (ESRD + CC, ESRD + CVA, CVA + CC) lub 2 powiktania z historig transplantac;ji
nerki (KT + CC + CVA),

¢ 3 powiktania (ESRD + CC + CVA)),

e Zzgon.

Dla kazdego stanu mozliwe jest pozostanie w danym stanie oraz z kazdego stanu mozliwe jest

przejscie do stanu zgon. Schemat struktury modelu przedstawiono na diagramie ponizej (Rysunek 2).
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Na diagramie dla wiekszej czytelnosci nie uwzgledniono pozostania w danym stanie, a przejscie do
stanu zgon przedstawiono za pomocg strzatek okalajgcych caty schemat. Stany w kolorze rézowym
przedstawiajg symulacje przebiegu choroby pacjenta, ktdry nie otrzymat przeszczepu nerki, natomiast
stany w kolorze niebieskim przedstawiajg przebieg zycia pacjenta z historig transplantacji, dodatkowo

przejscia zaznaczone przerywang linig obrazuja moment wykonania transplantacji.
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Rysunek 2.
Schemat struktury modelu

o

NS — brak objawow, A — akroparestezje, S — objawy: przewlekta niewydolno$¢ nerek stopnia 1-4, przerost lewej komory serca lub zmiany w
istocie biatej. Dla kazdego stanu mozliwe jest pozostanie w danym stanie oraz z kazdego stanu mozna przej$¢ do stanu zgon.
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Schemat modelu jest identyczny dla obu ocenianych ramion (ERT oraz brak ERT) oraz pfci, jednak z
uwagi na réznice w prawdopodobienstwach przejscia kazda z czterech grup modelowana jest osobno

(mezczyzni z ERT, kobiety z ERT, mezczyzni bez ERT oraz kobiety bez ERT).

Prawdopodobieristwa przejscia do momentu osiggniecia stanu z objawami sg zaczerpniete
bezposrednio z modelu Rombach 2013a [1]; roznig sie wzgledem pici, natomiast sg niezalezne od

stosowanej terapii.

Prawdopodobienstwo wystgpienia pierwszego powiktania (z wytgczeniem zgonu), jak i drugiego
powiktania obliczane jest w kazdym cyklu w zaleznosci od ptci, wieku kohorty oraz czasu trwania ERT
w odniesieniu do prawdopodobienstwa kobiety bez ERT na podstawie modelu ryzyka

przedstawionego wczesniej (rozdz. 3.2).

Wszystkie prawdopodobienstwa zgonu korygowane sg o dane GUS w zakresie tablic trwania
zycia [38], przyjmujgc skorygowane prawdopodobienstwo jako warto$¢ maksymalng z odpowiedniego
prawdopodobienstwa dla wieku oraz pici z tablic trwania zycia oraz z wartoSci oszacowanej na
podstawie modelu Rombach 2013a [1] (réwniez dostosowanej do pici i wieku, jesli wystepuje takie
zréznicowanie). W przypadku braku okreslonego prawdopodobienstwa zgonu dla danego stanu

(zgodnie z zatozeniami Rombach 2013a [1]) przyjeto wartosc¢ z tablic trwania zycia.

W przypadku pierwszego przejscia do stanu ze schylkowg niewydolnoscig nerki oszacowane
prawdopodobienstwo wystgpienia powiktania rozdzielane jest odsetkiem transplantacji w trybie
pre-emptive na prawdopodobienstwo przejscia do stanu po transplantacji (KT, + KT) oraz stanu ze
schytkowg niewydolnoscia nerki leczong dializoterapig (ESRD, ESRD +). Podobnie,
prawdopodobienstwo pozostania w stanie ze schytkowg niewydolno$cig nerki leczong dializoterapig
(ESRD, ESRD +) rozdzielane jest odsetkiem transplantacji (wykonywanych po uprzedniej
dializoterapii) na prawdopodobienstwo przejscia do stanu po transplantacji (KT, + KT) oraz stanu ze

schytkowg niewydolnoscig nerki leczong dializoterapig (ESRD, ESRD +).

Na potrzeby uwzglednienia przeszczepu nerki przyjeto upraszczajgce zatozenie, ze ten sam odsetek
transplantacji wyprzedzajgcych, jak i odsetek transplantacji po uprzedniej dializoterapii odpowiada
prawdopodobienstwu dializoterapii niezaleznie od wieku i stanu pacjenta (za wyjatkiem rozréznienia
na stan przed dializoterapig i po dializoterapii). Ponadto przyjeto, ze przeszczepiony narzad jest
dozywotnio trwaly i sprawny (pacjent nie cierpi na niewydolno$¢ nerki oraz nie wymaga kolejnych

przeszczepow).

Chociaz formalnie nie wyrézniono jako odrebnych stanéw, w modelu na potrzeby naliczania kosztow
(podzielonych na koszty pierwszego roku oraz kosztu w kolejnych latach), wystepuje podziat w
obrebie standéw zwigzanych z powiktaniami na pacjentéw znajdujgcych sie w pierwszym roku
wystgpienia zdarzenia (udar, powiktania sercowe, transplantacja) oraz w kolejnych latach po
zdarzeniu. Przyktadowo na odsetek pacjentdéw znajdujgcych sie w stanie CVA skiada sie odsetek

pacjentéw przechodzgcych ze stanu z objawami (wystgpienie udaru) oraz odsetek pacjentow
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pozostajgcych w stanie CVA (pacjenci z historig udaru). W przypadku przejscia do stanu CC + CVA
mozliwe jest przejscie ze stanu CC (wystgpienie udaru) ze stanu CVA (wystgpienie powiktan
sercowych) lub ze stanu CC + CVA (historia obu powikfan). Analogiczna zasada dotyczy pozostatych

powikfan.

Ponizej przedstawiono sposéb wykorzystania prawdopodobiehAstw zawartych w Tabela 30. w postaci

macierzy przejscia (Tabela 99).
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Tabela 99.
Macierz przejscia modelu

NS A S

S + KT

ESRD

cc

KT+C
C

ESRD + C

CVA C

KT + CVA

ESRD+CVA

CC+C KT+CC+ ESRD+CC+
VA CVA CVA

=]

NS 2" Dnssa  DPwsss

A x Pa>s

S z'

t .
Ds>Esrp " PKT_B

t Lot
DPs>esrp " P KT_B

t
Ps>cc

t
Ps>cva

S + KT

bt

t t
Ps>cc Ps>cva

ESRD

I p'kra

' p'kra

t
PEsrD>cc

t
PEsrD>cva

cc

t
Pce>E

t
Pcc>ESRD .y
D kT.B

t
Pce>cva

CVA

’ t .
) Dcva>Esrp “ PKT_B

t Lot
Dcva>Esrp " P KT_B

t
Dcevasce

KT+ CC

t
Pce>cva

KT + CVA

2/

t
Pcvasce

ESRD +C
Cc

2 Prra 2 p'kra

DP2c>3c

ESRD +C
VA

2 Prra

2 p'kra

P2c>3c

CC +CVA

r
2 P2c>3c

KT +CC +
CVA

Zl

ESRD +C
C+CVA

X PkT_A 3 P’KT,A

D

1

NS — brak objawéw, S — objawy, A — akroparestezje, D — zgon x’ oznacza 1 — x, ¥ oznacza sume pozostatych warto$ci w danym wierszu — w przypadku dwdch wystapien takiego symbolu w wierszu nalezy go rozumie¢ jako
sume pozostatych wartosci nie zawierajgcych takiego symbolu, *przedstawione w Tabela 30, pusta komoérka oznacza zerowe prawdopodobienstwo.
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Opcje modelu

Model zaimplementowany z wykorzystaniem jezyka programowania VBA w obrebie aplikacji Microsoft

Excel® pozwala na przeprowadzanie symulacji efektéw Kklinicznych i ekonomicznych dla
poréwnywanych interwencji. W scenariuszu podstawowym niniejszej analizy wykorzystywane sg
domysine wartosci oraz zakresy zmiennosci uwzglednionych parametréw. Wyodrebniono ponadto
szereg opcji, za pomocg ktorych uzytkownik otrzymuje mozliwos¢ przeprowadzenia symulacji efektow

klinicznych i ekonomicznych przy réznych zatozeniach. Dostepne opcje opisano w dalszej czesci

rozdziatu. W ponizszej tabeli przedstawiono zawarto$¢ arkusza kalkulacyjnego (Tabela 100).

Tabela 100.
Opis arkuszy pliku obliczeniowego analizy
Arkusz Charakterystyka
D A Strona tytutowa zawierajgca informacje na temat celu analizy, perspektywy, horyzontu czasowego,
escription ) . .
uwzglednionych efektéw zdrowotnych oraz kosztow.
Diagram Prezentacja graficzna struktury modelu Markowa zaimplementowanego w analizie.
Settings Arkusz umozliwiajgcy uzytkownikowi zmiane domysinych wartosci parametrow modelu.
Parameters Arkusz wyswetlayac;{‘ biezace wartosci parametréw, ustalone w oparciu o wybrane ustawienia
w zakfadce ,Settings”.
Arkusz wyswietlajacy biezgce wartosci zmiennych przedstawionych w postaci tabel, ustalone w
ParametersA . L .
oparciu o wybrane ustawienia w zaktadce ,Settings”.
Cost Zestawienie danych kosztowych wykorzystane w analizie.

Efficacy & HRQOL

Zestawienie danych zrédiowych o uzytecznosciach wyréznionych stanéw zdrowia, prawdopodobienstw
i parametroéw roznicujgcych interwencje (wspoétczynn ki OR, HR dla ryzyka pow ktan)

Population

Zestawienie danych zrédtowych o charakterystyce populacji docelowe;.

Deterministic
Results

Zestawienie wynikow analizy deterministyczne;j.

PSA Results

Zestawienie wynikéw analizy probabilistyczne;.

Detailed Results

Szczegotowe, tgczne zestawienie wynikdéw analizy deterministycznej i PSA.

Validation

Arkusz zawierajgcy wyn ki modelu w zakresie wybranych efektéw zdrowotnych oraz dane
poréownawcze z zewnetrznych zrodet

TREATED_male

Arkusz obliczeniowy dla kohorty mezczyzn leczonych ERT

TREATED_female

Arkusz obliczeniowy dla kohorty kobiet leczonych ERT

UNTREATED_male

Arkusz obliczeniowy dla kohorty mezczyzn nie leczonych ERT

UNTREATED_female

Arkusz obliczeniowy dla kohorty kobiet nie leczonych ERT

Arkusz Settings, umozliwiajgcy wprowadzenie zmian w domysinych wartosciach parametréw analizy,

zostat podzielony na 5 sekcji, odpowiadajgcych kategoriom danych uwzglednionych w modelu:

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 108



Analiza Ekonomiczna. Agalzydaza beta (Fabrazyme®) w leczeniu choroby Fabry’ego

e General Settings — umozliwia ustalenie ogolnych opcji modelu: liczby symulacji PSA, sposobu

losowania prébki (niepowtarzalna lub w oparciu o ziarno), ustawienia krzywych optacalnosci

CEAC, wartosé progu optacalnosci, horyzontu czasowego oraz stop dyskontowych.

e Cohort settings — umozliwia ustalenie charakterystyki poczatkowej pacjentow w zakresie

rozktadu pfci oraz z podziatem na pte¢: wieku rozpoczecia leczenia (modelowania) oraz

poczgtkowego rozktadu kohorty.

o Utility settings — umozliwia wybor sposobu modelowania uzytecznosci wyréznionych w analizie

stanoéw zdrowia.

o Complications modelling settings —umozliwia zmiange wartosci i zatozen zwigzanych z

modelowaniem wystgpienia powiktan w nastepujgcym zakresie:

(0]

o

o

zrodta oszacowan dla prawdopodobienstw wystgpienia pierwszego udaru (Rombach 2013a,
Sims 2009, Ortiz 2009);

prawdopodobienstwa transplantacji po oraz przed otrzymaniem dializ;

wyboru pomiedzy modelowaniem redukcji ryzyka powiktan ze wzgledu na leczenie ERT na
podstawie OR (Rombach 2013b) lub HR (Banikazemi 2007) —w przypadku tego drugiego
takze zmiany wartosci HR;

wartosci wspotczynnikdw OR zwigzanych z modyfikacja ryzyka wystgpienia pierwszego oraz
drugiego powikfania ze wzgledu na: wiek, pteé, czas trwania terapii ERT;

maksymalny wplyw czasu trwania terapii ERT na redukcje ryzyka wystgpienia powikian (dot.
modelu proporcjonalnych szans);

uwzglednienia ERT w historii leczenia (liczba lat) — opcja uwzgledniona na potrzeby analizy
wptywu na budzet (zastosowanie opisane w AWB).
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Wyniki kliniczne

Oszacowana w modelu s$rednia dlugos¢ zycia skorygowana o jakos¢ wyniosta 18,84 QALY dla
preparatu Fabrazyme® oraz 13,64 QALY dla braku leczenia. W dozywotnim horyzoncie czasowym
roznica pomiedzy preparatem Fabrazyme® a brakiem leczenia wynosi 5,20 QALY. Oczekiwana
$rednia warto$¢ LY dla pacjentow, u ktérych zastosowano Fabrazyme® wynosi 21,30 lat, a w

przypadku braku leczenia — 20,49 lat. R6znica wynosi 0,81 roku (Tabela 101).

Tabela 101.
Wyniki oceny klinicznej
Efekt Fabrazyme® [Cl 95%)] Brak ERT [CI 95%] Fabrazyme® vs. brak ERT [Cl 95%)]
18,84 13,64 5,20
QALY 116,60, 20,16] 110,69, 15,12] 3,97, 6,88]
LY 21,30 20,49 0,81
[19,97, 22,44] [17,34, 22,03] [0,03, 3,77]

Wyniki ekonomiczne

5.2.1. Perspektywa ptatnika publicznego
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an

.2.2. Perspektywa ptatnika publicznego i pacjenta
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r\||

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

a

.3.1. Perspektywa ptatnika publicznego
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6. ANALIZA WRAZLIWOSCI

6.1. Scenariusze analizy wrazliwosci

Tabela 120.

Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Scenariusz

Zmieniany parametr (domysina wartosc¢)

Wartos¢ w analizie wrazliwosci

Uzasadnienie zakresu
zmiennosci

Opcja w arkuszu
kalkulacyjnym (nazwany
zakres)

Horyzont czasowy (100)

Rozdz. 2.6

Settings_TimeHorizonOpt

Dyskontowanie (5% dla kosztéw i 3,5% dla
efektow zdrowotnych)

0% dla kosztéw i 0% dla efektéw zdrowotnych

Rozdz. 2.10

Settings_DiscountRate_Costs

Settings_DiscountRate_Outc
omes

Wiek wigczenia pacjentow do leczenia [

8 lat kobiety i mezczyzni

Rozdz. 3.1

Settings_MalesAgeOpt,
Settings_FemalesAgeOpt

HR1

HR2

Skutecznos$¢ na podstawie OR z
Rombach 2013b

Skutecznos$¢ na podstawie HR z Ban kazemi 2007, HR=0,39

Skutecznos$¢ na podstawie HR z Ban kazemi 2007, HR=0,57

Rozdz. 3.2

Settings_ ORHROpt,
Settings_HROpt

™

——  Odsetek transplantacji wyprzedzajacych 0,66%,

T2

T3

odsetek transplantacji po wczesniejszej
dializoterapii 8,49%

Odsetek transplantacji wyprzedzajgcych 0% odsetek
transplantacji po wczesniejszej dializoterapii 0%

Odsetek transplantacji wyprzedzajgcych 100%

Odsetek transplantacji wyprzedzajgcych 0% odsetek
transplantacji po wczes$niejszej dializoterapii 100%

Rozdz. 3.3

Settings_PKidenyTransplant
Opt,
Settings_PKidenyTransplantB
eforeOpt

P1

Prawdopodobienstwo drugiego powiktania
niezalezne od wieku i ptci

Prawdopodobienstwo drugiego powikfania zalezne od wieku i
ptci (wspotczynniki OR na podstawie Rombach 2013b)

Rozdz. 3.2

Settings_LogisticRegression
C20pt
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Uzasadnienie zakresu

Opcja w arkuszu

Scenariusz Zmieniany parametr (domysina wartos¢) Wartos¢ w analizie wrazliwosci n P kalkulacyjnym (nazwany
zmiennosci
zakres)
P2 Prawdopodobienstwa wystgpienia udaru na podstawie
Sims 2009
Prawdopodobienstwa wystgpienia powiktan na L - . )
podstawie Rombach 2013a, 2013b Prawdopodoblta_n§twa schy’fkovyej niewydolnosci _nerek oraz Rozdz. 3.3 Settings_Prob_Opt
P3 prawdopodobienstwa zdarzeh sercowo-naczyniowych w
zaleznosci od schytkowej niewydolnosci nerek na podstawie
Oritz 2009
. N Redukcja ryzyka powiktan ze wzgledu na czas terapii ERT
Redukcja ryzyka powiktan ze wzgledu na czas : AN " . .
R terapil ERT na podstawie Rombach 2013b ograniczona do 11 lat (pnrezdyugt;iz)szej terapii brak dalszej Rozdz. 3.2 Settings_treatmenteffectOpt
Wartosci na podstawie Hoffmann 2006: 0,2 dla mezczyzn,
U_ERT1 )
L e . 0,09 dla kobiet
Przewaga w zakresie jakosci zycia w stanie z
akroparestezjami i objawami dot. narzgdéw dla - . . Settings_MalesUDecrOpt,
U_ERT2 kobiet i mezczyzn na podstawie Zuraw 2011 Wartosci na podstawie prfmannkZObQS /' Beck 2004: 0,10 dla Rozdz. 3.4 Settings_FemalesUDecrOpt
(0,22) mezczyzn i kobiet
U_ERT3 Brak przewagi u mezczyzn i kobiet (wartos¢ 0)
Wartosci uzytecznosci dla stanéw modelu na podstawie
u1 .
AV - . wytgcznie Arends 2017
Wartosci uzytecznosci dla stanéw modelu na Rozdz. 3.4 Setti ilitiesO
odstawie Arends 2017 i Miners 2002 » » , : ozdz. 3. ettings_utilitiesOpt
P Wartosci uzytecznosci dla stanéw modelu na podstawie
U2 .
wytgcznie Rombach 2013a
Koszt monitorowania leczenia agalzydazq beta Koszt monitorowania leczenia agalzydaza beta na podstawie
M na podstawie innych programéw lekowych galzydaza Rozdz. 3.5.2 Settings_CMonitoring

( )

bezposredniej wyceny $wiadczen (| )

6.2. Wyniki

W niniejszym rozdziale znajduje sie tabelaryczne zestawienie wynikow przeprowadzonej analizy wrazliwosci. Omowienie wynikéw analizy wrazliwosci zostato

przeprowadzone w ramach podsumowania wszystkich wynikéw analizy (rozdz. 8).
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6.2.2. Perspektywa ptatnika publicznego i pacjenta
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WALIDACJA

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartosci parametrow. Sprawdzono kod Zzrodtowy pod katem bteddw syntaktycznych
oraz przetestowano powtarzalnos¢ wynikow przy uzyciu réwnowaznych wartosci parametrow

wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergencji

W celu przeprowadzenia analizy konwergencji przeszukano w sposob systematyczny baze PubMed
(w tym Medline) pod katem odnalezienia analiz ekonomicznych, ktérych wyniki mogtyby zostac

poréwnane z wynikami niniejszej analizy.

Odnaleziono publikacje Connock 2006 [62], Rombach 2013a [1] oraz analize ekonomiczng leku
Galafold® oceniang w ramach NICE [20]. Analiza ekonomiczna leku Galafold® oraz niniejsza analiza

ekonomiczna oparte sg w duzej mierze o model zaprezentowany w artykule Rombach 2013a [1].

W niniejszej analizie zmodyfikowano m.in. nastepujgce zatozenia oraz dane wejSciowe analizy
Rombach 2013a:

e rozpoczecie modelowanie w niniejszej analizie rozpoczyna sie w wieku wigczenia do leczenia (.
). -ioniast w analizie Rombach 2013a w momencie narodzin w stanie bez
objawow (co za tym idzie przyjeto réwniez odmienny poczatkowy rozktad kohorty),

e sposbéb modelowania prawdopodobienstw powiktan: w Rombach 2013a state w czasie, w niniejsze;j

analizie zmienne w czasie,

e 3Smiertelnos¢ naturalng w niniejszej analizie przyjeto na podstawie polskich danych GUS, natomiast
w Rombach 2013a na podstawie danych holenderskich,

e W niniejszej analizie uwzgledniono transplantacje nerki wyprzedzajgce oraz po wczesniejszej

dializoterapii, z uwzglednieniem danych polskich, w analizie Rombach 2013a nie wystepowat
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podziat na transplantacje w zaleznosci od wczesniejszej dializoterapii, ponadto nie zostat podany

odsetek wykonywania transplantacji wykorzystany w modelowaniu,

e W niniejszej analizie zastosowano odmienny zestaw uzytecznosci (Arends 2017 / Miners 2002)
oraz dodatkowg korzys¢ w zakresie jakosci zycia wynikajgcg ze stosowania terapii ERT (na
podstawie Zuraw 2011), natomiast w Rombach 2013a zatoZzono identyczne uzytecznosci dla
pacjentéw leczonych i nieleczonych w kazdym stanie zdrowia za$ uzytecznosci stanéw zdrowia

zaczerpnieto z wtasnych danych (Rombach 2013a).

Majac na uwadze powyzsze nie jest mozliwe petne odtworzenie wynikéw Rombach 2013a. Ponizej
jednak wygenerowano wyniki w modelu przy uwzglednieniu: 0% stopy dyskontowej dla efektow
zdrowotnych, rozpoczecia modelowania w wieku 0 lat oraz przy 100% pacjentéw rozpoczynajacych w
stanie bez objawow, réwnego rozktadu pitci (50%/50%), identycznych jak w Rombach 2013a wartosci
prawdopodobienstw rozwoju powiktan, identycznego zestawu uzytecznosci, z zastosowaniem braku
réznic pomiedzy pacjentami nieleczonymi a leczonymi. Przy zastosowaniu powyzszych zamian oraz

zachowaniu pozostatych wartosci i zatozen analizy otrzymano nastepujgce wyniki (Tabela 125).

Tabela 125.
Poréwnanie wynikéw niniejszej analizy z wynikami Rombach 2013a

Interwencja Kategoria Rombach 2013a Roéznica ERT vs brak ERT  Wyniki modelu Roéznica ERT vs brak ERT

ERT 50,2 55,66
— QALY 1,6 e — 2,35
Brak ERT 48,6 53,30

Roéznica w QALY w Rombach 2013a wyniosta 1,6, natomiast na podstawie modelu wyniosta 2,35.
Rozbiezno$¢ w graniach 1 QALY moze by¢é spowodowana odmiennymi wartosciami
prawdopodobienstw zgonu z przyczyn naturalnych lub odmiennym odsetkami transplantacji nerki

zastosowanymi w niniejszym modelu.

Publikacja Connock 2006 jest analizg ekonomiczng poréwnujgca leczenie ERT (agalzydaza alfa lub
agalzydaza beta) oraz standardowe leczenie podirzymujgce u mezczyzn od momentu narodzin.
Wartos¢ stop dyskontowych przyjeto zgodnie z tg publikacja tj. na poziomie 3,5% dla kosztow i
efektdw zdrowotnych, natomiast analize rozpoczeto przy zatozeniu wieku poczatkowego 0 lat

(moment narodzin).
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Tabela 126.
Poréwnanie wynikéw niniejszej analizy z wynikami Connock 2006

Wiek pacjentow
W momencie
rozpoczecia

Horyzont Odsetek

Zrédto  Interwencja .
czasowy  mezczyzn

Dyskontowanie Kategoria Wynik Ro6znica

analizy
ERT 24,76
ook — 0 lat — 10,07
Brak ERT o 14,69
. . o 3,5% efekty
dozywotni 100% Zdrowotne QALY
ERT 23,28
Model ———— 0 lat — 5,18
Brak ERT 18,10

W ramach niniejszej analizy otrzymano mniej korzystne wyniki, pomimo ze ustalenie wieku
poczgtkowego rownego 0 lat, powoduje przeszacowanie efektéw zdrowotnych ze wzgledu na
konstrukcje modelu (wiek rozpoczecia modelowania réwny jest wieku rozpoczecia leczenia w ramieniu
ERT - nie jest mozliwe rozpoczecie leczenia Fabrazyme® w momencie narodzin). Powyzsze wyniki

wskazujg na bardziej konserwatywne podejscie zastosowane w niniejszej analizie.

W ramach analizy ekonomicznej leku substancji migalastat ocenianej przez NICE, wykorzystano
model Rombach 2013a modyfikujac niektére zatozenia i parametry wejsciowe. Celem poréwnania
przyjeto warto$ci prawdopodobienstw powiktan bezposrednio na podstawie Rombach 2013,
zmieniono wiek rozpoczecia leczenia na 48 lat oraz rozktad kohorty zgodny z analizg dla migalastat
(akroparestezje 14%, objawy 63,2%, powiklania sercowe 21,1% oraz udar 1,8%), wyzerowano
prawdopodobienstwo transplantacji (nieuwzglednione w analizie dla migalastat) oraz ustalono réwny
rozktad pici (50%/50%). W tabeli ponizej zestawiono wyniki otrzymane w ramach publikacji oraz

modelu z zastosowaniem powyzszych zmian (Tabela 127).

Tabela 127.
Poréwnanie wynikéw niniejszej analizy z wynikami NICE Migalastat

. Horyzont . Wiek pacjentéow w momencie . Migalastat Wyniki
I el czasowy ShEL el rozpoczecia analizy SEiE e NICE modelu
0,
ERT dozywotni 3,5% efekty 40 lat QALY 13,36 13,41

zdrowotne

Otrzymane wyniki r6znig sie nieznacznie.

Walidacja zewnetrzna

W celu przeprowadzenia walidacji zewnetrznej odszukano niesystematycznie nastepujgce badania
obserwacyjne: Waldek 2009 [63], Sims 2009 [42] oraz Ortiz 2009 [43]. W ramach publikacji
Waldek 2009 przeanalizowano m.in. oczekiwane przezycie u pacjentéw z ChF na podstawie danych
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rejestry Fabry Registry. Uwzgledniono dane historyczne 75 zmartych mezczyzn oraz 12 zmartych
kobiet, z czego 61/75 mezczyzn oraz 5/12 kobiet otrzymato w ciggu zycia terapie ERT. Pacjenci ci
ponadto zostali poréwnani pod wzgledem charakterystyk z pacjentami zyjgcymi (1347 mezczyzn oraz
1414 Kkobiet). W wyniku poréwnania ustalono, ze pacjenci zmarli zostali zdiagnozowani na ChF
znacznie pozniej od pacjentdw zyjgcych — mediana wieku w momencie diagnozy: 39,8 vs 24,4
mezczyzni oraz 55,4 vs 32,7 kobiety. Oczekiwany czas przezycia w momencie narodzin wynidst 58,2
lat dla mezczyzn oraz 75,4 lat w przypadku kobiet. Oszacowano réwniez oczekiwane przezycie w
kolejnych latach zycia, ktére przedstawiono w postaci wykresu. Dane z wykresu zostaty sczytane za
pomocag oprogramowania CurveSnap v1.1 i wprowadzone do modelu, aby umozliwi¢ poréwnanie
przezycia generowanego przez model oraz na podstawie publikacji Waldek 2009 w zalezno$ci od
wieku rozpoczecia analizy. W badaniu Waldek 2009 podano réwniez wiek w momencie wystgpienia
udaru mézgu Badania Sims 2009 oraz Ortiz 2009 opisano w rozdziale 3.3. Wyniki badan poréwnano z

wynikami zdrowotnymi niniejszego modelu.

Rombach 2013b

Walidacji poddano rowniez zatozenia dotyczgce modelowania prawdopodobienstw wystgpienia

powiktan w celu zbadania czy model odtwarza wyniki zrédtowej publikacji Rombach 2013b.

Czas do wystgpienia pierwszego powiktania w publikacji Rombach 2013b przedstawiony zostat w
postaci wykresu krzywej Kaplana-Meiera. Dane z wykresu dotyczgcego populacji nieleczonej ERT
zostaty sczytane za pomocg oprogramowania CurveSnap v1.1 i wprowadzone do modelu, aby
umozliwi¢ poréwnanie z wynikami generowanymi przez model. Uwzgledniono tylko kohorte
nieleczong, poniewaz niezaleznie od wieku rozpoczecia leczenia przewidywany czas wystgpienia
powikian pozostaje ten sam. Na podstawie symulacji modelu od poczatku zycia pacjenta (100%
rozpoczyna w stanie bez objawdw) oszacowano krzywg — czas do wystgpienia pierwszego powikiania
jako sumaryczny odsetek pacjentéw pozostajgcy w stanach poprzedzajgcych wystgpienie powiktania
(brak objawéw, akroparestezje oraz objawy). Nastepnie usredniono krzywe uzyskane dla kobiet i
mezczyzn rozkladem pici wynikajagcym z Rombach 2013b. Ponizej zestawiono na wykresach
oszacowanie wynikajgce z zatozen przyjetych w analizie podstawowej (Wykres 22) oraz oryginalne
podejscie zastosowane w Rombach 2013a, tj. prawdopodobienstwa wystgpienia powiktan state w

czasie (Wykres 23).
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Wykres 22.
Poréwnanie czasu do wystgpienia pierwszego powiktania: analiza podstawowa oraz dane z Rombach 2013b

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%

Prawdopodobienstwo

20%
10%
0%

Lata

Brak leczenia (Rombach 2013b)

Brak leczenia ERT (model)

Wykres 23.
Poréwnanie czasu do wystapienia pierwszego powiktania: prawdopodobienstwa stale w czasie zgodnie z oryginalnymi
zatozeniami modelu Rombach 2013a oraz dane z Rombach 2013b

100%
90%
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60%
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30%

Prawdopodobienstwo

20%
10%

0%
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Lata

Brak leczenia ERT (model) Brak leczenia (Rombach 2013b)

Podejscie oryginalne Rombach 2013a nieco lepiej zachowuje mediane, jednak znacznie

przeszacowuje prawdopodobienstwo ciezkich powiktah we wczesnym okresie zycia pacjentow,
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poniewaz z krzywej Kaplana-Meiera wynika, ze do 30. roku zycia wystepujg one u okoto 5% chorych

(natomiast na powyzszym wykresie okoto 20%).

W badaniu Rombach 2013b nie wykazano istotnosci statystycznej zmiany ryzyka wystgpienia
drugiego powiktania ze wzgledu na pte¢ i wiek pacjenta, wobec czego w niniejszej analizie przyjeto
brak wptywu powyzszych czynnikéw na prawdopodobienstwo drugiego powiktania. Jednak zatozenie
to, przy uwzglednieniu zmiennego prawdopodobienstwa pierwszego powiktania, w konsekwenciji
powoduje, ze prawdopodobienstwo przejScia wystgpienia danego powiktania jako pierwszego
powiktania przewyzsza po pewnym czasie prawdopodobienstwo wystgpienia tego powiklania jako
drugiego powiktania. Mozliwym wyjasnieniem braku istotnosci statystycznej moze byé¢
niewystarczajgca liczebno$¢ badanej proby w badaniu Rombach 2013b (sposréd 33 pacjentow z
pierwszym powiklaniem wystgpito ono u 5z 6 nieleczonych ERT i 9 z 27 leczonych ERT). Inna
prawdopodobna przyczyna mogtaby by¢ zwigzana z faktem, ze pierwsze powiktanie u pacjentow
badanych w ramach Rombach 2013b wystgpito stosunkowo pdzno, w zwigzku z czym ryzyko w
okresie pomiedzy pierwszym powiktaniem a zgonem mogto juz byé na wysokim poziomie, ktéry nie

ulegt znaczgcej zmianie wraz z czasem.

Ponizej na wykresach przedstawiono prawdopodobienstwa przejscia do stanu z udarem mézgu w

kolejnych latach zycia na przyktadzie mezczyzn nieleczonych ERT (Wykres 24, Wykres 25).

Wykres 24.
Prawdopodobienstwa przejscia zwigzane z wystapieniem udaru jako pierwszego i drugiego powiktania dla mezczyzn
nieleczonych ERT (analiza podstawowa)

8%
7%

6%

2
X

Prawdopodobienstwo
w H
X X

2%

0%

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100
Wiek w latach

CC>CVA ESRD>CVA

S>CVA

S>CVA — wystgpienie udaru u pacjentéw z objawami (CKD 1-4, WML, LVH), CC>CVA — wystgpienie udaru u pacjentéw z powiktaniami
sercowo-naczyniowymi, ESRD>CVA — wystgpienie udaru u pacjentéw ze schy kowa niewydolnoscig nerek
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Wykres 25.
Prawdopodobienstwa przejscia zwigzane z wystapieniem udaru jako pierwszego i drugiego powiktania dla mezczyzn
nieleczonych ERT (scenariusz P1 — uwzglednienie zmiany ryzyka drugiego powiktania ze wzgledu na wieku oraz pte¢)

16%

14%

12%
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Prawdopodobieristwo

4%
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Wiek w latach

S>CVA CC>CVA ESRD>CVA

S>CVA — wystgpienie udaru u pacjentéw z objawami (CKD 1-4, WML, LVH), CC>CVA — wystgpienie udaru u pacjentéw z powiktaniami
sercowo-naczyniowymi, ESRD>CVA — wystagpienie udaru u pacjentéw ze schy kowg niewydolnoscig nerek

Powyzsze wykresy pokazujg, ze scenariusz uwzgledniajgcy rosngce prawdopodobienstwa drugiego
powiktania nalezy traktowa¢ jako wiarygodny. Ponadto przyjete oszacowania dotyczgce
prawdopodobienistwa wystgpienia drugiego powiktania przyjete w analizie podstawowej sg

konserwatywne, gdyz smiertelnos¢ po wystgpieniu drugiego powiktania jest znacznie wieksza.

Ponizej przedstawiono dane z Zzrodet zewnetrznych dotyczgce czasu do wystgpienia udaru moézgu i

terapii nerkozastepczej oraz oczekiwanego przezycia w momencie narodzin (Tabela 128).

Tabela 128.
Odnalezione dane literaturowe dotyczace wieku w momencie wystapienia powiktan oraz oczekiwanego przezycia

Punkt koncowy Mezczyzni Kobiety Populacja Zrédto

Udar moézgu, zdarzenie sercowe lub schytkowa Rombach 2013a,

niewydolnos¢ nerek (mediana) 533 66 Nieleczeni ERT Appendix
Udar mézgu (mediana, $rednia) 39,308 o0 Nieleczeni ERT Sims 2009
Terapia nerkozastepcza (mediana, srednia) 38, 39 38, 30 Nieleczeni ERT Ortiz 2009

61/75 mezczyzn
Zgon (srednia) 58,2 75,4 oraz 5/12 kobiet Waldek 2009
otrzymywato ERT

Zgon (srednia) 73,9 81,9 Ogodlna GUS 2016
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Na podstawie odnalezionych danych literaturowych mozna stwierdzi¢, ze powiktania takie jak udar czy
schytkowa niewydolno$¢ nerek w przypadku braku leczenia ERT, spodziewane sg w 3.—4. dekadzie
zycia chorego, podczas gdy w kohorcie analizowanej w ramach Rombach 2013a, 2013b czas do
wystgpienia jakiegokolwiek z rozwazanych powikfan byt znacznie dtuzszy (o okoto 10-20 lat). Réznica
ta moze by¢ spowodowana wielkoscig proby badanych w Rombach 2013a, 2013b (33 pacjentow ze
100 doswiadczyto pierwszego powiktania) lub odmienng praktyka postepowania z chorymi w szpitalu
AMC. Badania Ortiz 2009 i Sims 2009 zostaty przeprowadzone z uwzglednieniem danych z rejestru
Fabry Registry na znacznie wiekszej kohorcie pacjentow: 138 pacjentdw z udarem mézgu w
Sims 2009 oraz 213 pacjentéw z terapig nerkozastepczg w badaniu Ortiz 2009.

Ponizej przedstawiono wyniki wygenerowane przez model w analizie podstawowej oraz
scenariuszach analizy wrazliwosci testujgcych alternatywne zrédta oszacowan prawdopodobieristw

wystgpienia powiktan, uwzgledniajgcych dane z Zzrédet zewnetrznych (Tabela 129).

Tabela 129.
Szczegotowe wyniki zdrowotne modelu dotyczace wieku w momencie wystapienia powikian oraz oczekiwanego
przezycia

Udar Udar Terapia Terapia Przezycie*
Scenariusz Ple¢ moézgu mézgu nerkozastepcza nerkozastepcza (model,
(mediana) (srednia) (mediana) (Srednia) srednia)
Mezczyzni 74,5 71,1 75,5 71,5 72,6
ERT
Kobiety 84,5 80,7 84,5 80,8 81,4
Analiza podstawowa
Brak Mezczyzni 63,5 63,6 66,5 64,4 66,6
ERT  Kobiety 80,5 774 81,5 77,7 79,2
Mezczyzni 74,5 69,6 74,5 69,8 70,6
ERT
P1 (zmienne Kobiety 84,5 80,4 84,5 80,5 81,1
prawdopodobienstwo
Il powiktania) Brak Mezczyzni 57,5 56,4 57,5 56,4 57,9
ERT  Kobiety 78,5 75,4 78,5 75,5 76,8
Mezczyzni 60,5 57,1 74,5 69,5 70,2
ERT
Kobiety 49,5 58,6 82,5 75,5 76,1
P2 (Sims 2009)
Brak Mezczyzni 40,5 41,0 54,5 56,3 57,2
ERT  kobiety 475 475 64,5 65,1 66,1
Mezczyzni 75,5 71,2 55,5 55,7 71,4
ERT
Kobiety 82,5 75,5 40,5 48,2 76,2
P3 (Ortiz 2009)
Brak Mezczyzni 57,5 59,0 39,5 39,7 54,6
ERT  Kobiety 65,5 65,9 40,5 40,9 67,7

*Od momentu narodzin

Na podstawie otrzymanych wynikdw mozna stwierdzi¢, ze modelowanie w oparciu o dane z publikaciji
Rombach 2013b implikuje dtuzsze przezycie i pdzniejsze wystepowanie powiktan niz na podstawie

danych literaturowych. Oznacza to, ze wyniki analizy podstawowej mogg nie doszacowa¢ obcigzenie
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zwigzane z ciezkimi powiktaniami ChF (wigczajgc w to zgony). Zaktadajac, ze efektywnos¢ ERT, w
przypadku gdyby powiktania u pacjentéw nieleczonych wystepowaty wczesniej, byta nie gorsza niz
dotychczas oszacowana, modelowanie w analizie podstawowej na bazie Rombach 2013b przedstawia

wariant konserwatywny.
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Wyniki w zakresie efektéw zdrowotnych

Oszacowana w modelu $rednia dlugos¢ Zzycia skorygowana o jako$¢ wyniosta 18,84 QALY dla
Fabrazyme® oraz 13,64 QALY dla braku ERT. W dozywotnim horyzoncie czasowym réznica pomiedzy
Fabrazyme® a brakiem ERT wynosi 5,2 QALY. Oczekiwana srednia warto$¢ LY dla pacjentéw, u
ktérych zastosowano Fabrazyme® wynosi 21,3 lat, a w przypadku braku ERT — 20,49 lat. Roznica

wynosi 0,81 roku na korzysé Fabrazyme®.

Podsumowanie oceny ekonomicznej

Perspektywa pfatnika publicznego
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Najwigkszy wzrost ICUR, o 414%, spowodowat scenariusz
U _ERTS3, polegajgcy na nieuwzglednianiu przewagi ERT w zakresie jakosci zycia w stanach z
objawami i akroparestezjami. Wysoki wzrost ICUR (0 78% i 55%), zanotowano réwniez w przypadku
pozostatych scenariuszy dotyczacych przewagi ERT w jakosci zycia (odpowiednio U_ERT2 i
U_ERT_1). Najwiekszy spadek ICUR, o 24%, spowodowat scenariusz A, polegajacy na uwzglednieniu
kohorty pacjentéw o poczgtkowym wieku wynoszacym 8 lat, a wiec minimalnym dopuszczalnym wieku

zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego. W podobnym stopniu, o0 23%, zmniejszyt sie ICUR w
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ramach scenariuszy P1 oraz P2, ktére dotyczyty przyjecia alternatywnych zrédet dla oszacowania

prawdopodobienstw powiktan, wskazujgcych na ich wyzsze ryzyko.

Analiza wrazliwo$ci pokazata, ze wptyw na wyniki analizy przewagi w jakosci zycia w przypadku
stosowania agalzydazy beta jest znaczacy. Analiza wykazata réwniez, ze w przypadku
wczesniejszego wigczenia do leczenia, zwigksza sie optacalno$¢ stosowania Fabrazyme®. Wynika to
z faktu, ze wczesniejsze wigczenie leczenia enzymozastepczego u pacjentow zwieksza szanse na
unikniecie powiktan. Ostatnim wnioskiem jest to, ze optacalnos¢ leku moze by¢ niedoszacowana,
biorgc pod uwage mozliwos¢, ze ryzyko wystgpienia powikian jest wieksze niz to, oszacowane w

analizie podstawowe;j.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Whioski

Wyniki analizy wskazujg na korzysci zdrowotne wynikajgce ze stosowania Fabrazyme® w postaci
zyskanych lat zycia oraz lat zycia skorygowanych o jako$¢. Terapia Fabrazyme® wigze sie takze z
wyzszymi kosztami niz brak terapii enzymozastepczej a ponadto wynik analizy wskazuje na brak
opfacalnosci kosztowo efektywnej w odniesieniu do obowigzujgcego obecnie progu opfacalnosci.
Nalezy jednak wzigé pod uwage, iz prdg ten jest stosowany do kazdego rodzaju terapii, rowniez w
przypadku lekéw na choroby rzadkie. Z uwagi na specyfike lekow sierocych w wielu krajach
odstgpiono od ustalonego progu optacalnosci przy ocenie lekéw z tej grupy. Réwniez w zapowiadanej
w Polsce nowelizacji Ustawy refundacyjnej ma nastgpi¢ odejscie od oceniania lekéw sierocych w
poréwnaniu do progu opfacalnosci. W zwigzku z tym, do podejmowania decyzji refundacyjnej, nie
powinno sie stosowac¢ podejscia utylitarnego, ktére wymaga przedstawienia analizy ekonomiczne;j
oraz zastosowania kryterium progu optacalnosci wiasciwego dla choréb powszechnych [61]. Ocena
raportu powinna by¢ przeprowadzona przy uwzglednieniu zaprezentowanych argumentéw i danych,
bez wzgledu na stosunek korzysci do kosztéw, ktéry w przypadku leku sierocego nie jest wtasciwg

miarg do oceny technologii medycznej.
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OGRANICZENIA

Analize przeprowadzono w oparciu o skonstruowany de novo kohortowy niejednorodny model
Markowa, bazujgcy w duzej mierze na modelu zaprezentowanym w publikacji Rombach 2013a [2].
W zakresie niemodyfikowanych zatozen, niniejszy model posiada ograniczenia modelu Rombach
2013a.

Struktura modelu zakfada wystgpienie maksymalnie jednego zdarzenia na cykl modelu (udar
mozgu, zdarzenie sercowe, przewlekta dializoterapia lub transplantacja nerki), podczas gdy w

rzeczywisto$ci dwa lub wiecej zdarzen moze wystgpi¢ w tym samym roku.

Struktura modelu obejmuje wystgpienie maksymalnie raz danego typu powiktania (udar moézgu,
powiktania sercowe), chociaz w rzeczywistosci wystgpienie jednego zdarzenia zwieksza ryzyko
kolejnego (np. wystgpienie udaru mézgu zwieksza ryzyko kolejnych udaréw). Ograniczenie to,
zwazywszy na wystepowanie redukcji ryzyka tychze zdarzen przez interwencje oceniana, rzutuje

na niedoszacowanie korzysci wynikajgcych z ERT.

Koszty monitorowania okreslono na podstawie wyceny diagnostyki i monitorowania w obecnie
obowigzujgcych programach lekowych dotyczacych lizosomalnych choréb spichrzeniowych. Z
uwagi na niepewnos¢ oszacowywan, w analizie wrazliwosci rozwazono scenariusz, w ktoérym
kazde z badan przy kwalifikacji i monitorowaniu wymienionych w projekcie programu lekowego

wyceniono na podstawie obowigzujgcych zarzadzen Prezesa NFZ.

Koszty stanéw zdrowia sg oszacowane na podstawie przyjetych zatozen. Nie odnaleziono danych
jednoznacznie definiujgcych sposob leczenia niektérych powiktan, w zwigzku z tym uznano, iz

przyjete zatozenia pozwalajg na najdoktadniejsze oszacowanie kosztow.

W ramach analizy nie uwzgledniono zdarzen niepozgdanych. Jednak zgodnie z wynikami analizy
klinicznej, podwyzszone ryzyko zaobserwowano wytgcznie w przypadku zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem, ktére obserwowano istotnie statystycznie czesciej w grupie agalzydazy
beta niz placebo — zdarzenia te obejmowaty w wiekszosci reakcje zwigzane z infuzjg o fagodnym i
przemijajacym charakterze. Wystepujgce zdarzenia rzadko byty przyczyng przerwania terapii i tylko

w pojedynczych przypadkach uznawano je za ciezkie.

Do modelowania prawdopodobienstw wystgpienia pierwszego i drugiego powiktania zastosowano
model regresji logistycznej wyznaczony w Rombach 2013b i co za tym idzie efektywno$¢
interwencji w analizie podstawowej w zakresie redukcji ryzyka ciezkich powiktan. Ograniczeniem
tego Zrédia jest metodologia badania obserwacyjnego oraz traktowanie tgcznie agalzydazy alfa i

beta.

Uzytecznosci stanéw zdrowia przyjeto na podstawie publikacji Arends 2017 oraz Miners 2002.

Postepowanie polegajgce na tgczeniu danych z réznych zbioréw moze zwiekszaé niepewnosc
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oszacowan, z drugiej strony zachowanie oryginalnych warto$§¢ na podstawie Arends 2017

skutkowatoby mato wiarygodnymi oszacowaniami dla uzytecznosci z powodu powiktan.

Przyjeto dodatkowg przewage interwencji w zakresie jako$ci zycia podczas pierwszych objawow
ChF na podstawie publikacji Zuraw 2011. Ograniczeniem niniejszego zrédfa jest niewielka proba
badanych oraz zatoZzenie polegajgce na przyjeciu wartodci dla kobiet uzyskanej na podstawie

wartosci dla mezczyzn.

W modelu przyjeto upraszczajgce zatozenie, ze transplantacja nerki wykonana jest ze 100%
skutecznoscig, tzn. pacjenci do konca zycia nie przechodzg juz do stanu ze schytkowg
niewydolnoscig nerki. Ponadto odsetki transplantacji przejeto niezalezne od wieku i stanu pacjenta,

a wyznaczone zostaty na podstawie kilku zrédet danych dotyczacych réznych okreséw.

Ograniczeniem analizy jest wystepujgca rozbiezno$¢ miedzy czasem do wystgpienia powiktan na
podstawie danych zrédiowych modelu (Rombach 2013b) a badaniami obserwacyjnymi (Sims 2009,

Ortiz 2009), ktéra moze wptywac na niedoszacowanie efektow zdrowotnych wynikajgcych z ERT.
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DYSKUSJA

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalno$ci agalzydazy beta w poréwnaniu z najlepszym

leczeniem objawowym (brak ERT), a takze dodatkowo z agalzydazg alfa, stosowanej w populacji

pacjento |

Analize w poréwnaniu z brakiem ERT przeprowadzono jako analize kosztéw uzytecznosci w oparciu o
kohortowy model Markowa, bazujacy na uprzednio opracowanym modelu Rombach 2013a [1]. Model
obejmuje 15 standéw zdrowia zwigzanych z postepem choroby Fabry’ego, poczawszy od stanu ,bez
objawéw” poprzez akroparestezje i uposledzenie narzgddéw (niewydolnosS¢ nerek, przerost lewej
komory serca, zmiany w istocie biatej) oraz ciezkie powiktania i dalsze uszkodzenia lub skutki
niewydolnosci narzadéw (schytkowa niewydolno$¢ nerek, udar mozgu, powiktania krgzenia).
Skonstruowany model bazowat gtéwnie na danych dotyczacych holenderskich pacjentéw z chorobg
Fabry’ego w zakresie efektywnosci, prawdopodobiehstw przejs¢ i uzytecznosci stanéw zdrowa. W
celu oszacowania skutecznosci oraz zebrania danych do modelowania pozyskano informacje o
pacjentach z potwierdzong ChF odnotowane przez Academisch Medisch Centrum, szpitalu
uniwersyteckim przy Uniwersytecie Amsterdamskim (jedyny osrodek w Holandii, do ktérego kierowani

sg pacjenci z ChF).

Efekty dziatania rozwazanych opciji terapeutycznych w zakresie redukcji ryzyka wystepowania ciezkich
powiktan wyznaczono w oparciu o publikacje Rombach 2013b [2]. Autorzy oryginalnego modelu
Rombach 2013a przyjeli zatozenie o roéwnorzednosci agalzydazy alfa oraz agalzydazy beta,
argumentujgc to podejscie brakiem rozstrzygajgcej konkluzji dotyczacej przewagi ktérejkolwiek z
agalzydaz, wyznaczajgc w ten sposob skutecznos¢ terapii enzymozastepczej ogétem. Zaletg tego
podejscia byto uwzglednienie wiekszej probki badanych, z drugiej strony na podstawie
przeprowadzonej analizy klinicznej kwestia ta nadal nie jest rozstrzygnieta, zatem oszacowanie to

obarczone jest niepewnoscia.

Model Rombach 2013a [1] stanowi obecnie jedyny opublikowany model uwzgledniajgcy dtugofalowe
konsekwencje zwigzane z postepem ChF (rozdz. A.3). Model ten zostat juz uprzednio zaadaptowany
na potrzeby analizy ekonomicznej dla leku Galafold® ocenianej przez NICE [20]. W ramach ewaluacji
przeprowadzonej przez NICE model zostat skrytykowany m.in. pod wzgledem braku rosngcych w

czasie prawdopodobienstw progresji choroby oraz zgonu'. W celu uwzglednienia tych uwag,

' Given that risk of death increases over time in the general population and risk of progression in Fabry disease has been observed to increase
over time, it is implausible that transition probabilities are constant over time.
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wykorzystano w petni wyprowadzony w Rombach 2013b [2] model rozwoju ryzyka powiktan, biorgc

pod uwage wptyw wieku, pici oraz czasu trwania terapii ERT pacjenta.

W przeprowadzonej analizie klinicznej uwzgledniono randomizowane badanie Banikazemi 2007 [15],
w ramach ktérego poréwnano stosowanie agalzydazy beta z placebo m.in. w zakresie ztozonego
punktu koncowego —czasu do wystgpienia pierwszego powiktania. Chociaz wyniki te nalezatoby
traktowaé jako gtdéwne, w analizie podstawowej uwzgledniono model proporcjonalnych szans na

podstawie Rombach 2013b [2]. Decyzja ta zostata podjeta kierujgc sie nastepujgcymi przestankami:

¢ model proporcjonalnych szans jest doktadniejszy, poniewaz uwzglednia dodatkowo czynniki ryzyka
(wiek, pte¢, czas trwania terapii ERT) i pozwala na bardziej wiarygodne modelowanie

prawdopodobienhstw,

e definicja powikfania z badania Banikazemi 2007 nie odpowiada w zupetnosci definicji powiktania

stosowanej w modelu, wobec czego ten punkt koncowy nie przystaje w petni do struktury modelu,

e badanie Banikazemi 2007 ze wzgledu na konstrukcje jako badania randomizowanego
z zaslepieniem, posiada przewage metodologiczng nad  obserwacyjnym  badaniem
Rombach 2013b, gdzie ponadto analizowana jest tgczona populacja pacjentéw z ERT (agalzydaza
alfa i agalzydaza beta). Jednak nalezy mie¢ na uwadze fakt, ze natozony rygor zwigzany
z przeprowadzeniem randomizowanego badania jest w przypadku choroby ultrarzadkiej
ograniczeniem mozliwosci badawczych (mata prébka pacjentéw oraz zdarzenh, krétki czas

obserwacji).

Zaletg opierania sie niemal wszystkich danych wejsciowych modelu Rombach 2013a na jednym
zbiorze danych - pacjentow szpitala AMC, jest niewatpliwie spdéjnosé. Jednak w ramach
przeprowadzonej  walidacji zewnetrznej  zidentyfikowano badania  Ortiz 2009 [43] oraz
Sims 2009 [42] przeprowadzone u pacjentéw z rejestru Fabry Registry. Zrodta te wskazaty na
wczesniejsze wystepowanie ciezkich powiktan ChF (udar mézgu, terapia nerkozastepcza) niz dane
kohorty pacjentéw nieleczonych ERT ze szpitala AMC. Rozbieznos¢ ta moze przyczynia¢ sie do

niedoszacowania obcigzenia chorobg pacjentéw w modelu.

Wartosci uzytecznosci dla standw uwzglednionych w modelu wyodrebniono na podstawie badan
Arends 2017 [4] oraz Miners 2002 [5] odnalezionych w ramach przeprowadzonego przegladu
systematycznego publikacji medycznych dotyczacych analizowanego zagadnienia. Publikacje
Arends 2017 mozna traktowaé jako uaktualnienie i rozszerzenie wynikéw dotyczacych uzyteczno$ci
przedstawionych w Rombach 2013a. Uwzgledniono w niej, poza danymi pacjentéw ze szpitala AMC,
dane pacjentdw z londynskiego szpitala Royal Free Hospital, a ponadto rozrézniono wartosci
uzytecznodci dla poszczegdlnych powiktan. Jednak przeciwko petnemu wykorzystaniu wynikow
Arends 2017 przemawiat nieintuicyjny wynik dotyczgcy schytkowej niewydolnosci nerek. Wobec czego
skorygowano te wartos¢ w oparciu o obnizenie uzytecznosci z Miners 2002 [5]. Wybor ten szerzej

dyskutowany byt w rozdziale 3.4.
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Oprocz bazowych uzytecznosci przypisanych do stanéw modelu, uwzgledniono dodatkowo poprawe
jakosci zycia podczas wczesnych objawéw na podstawie publikacji Zuraw 2011, w ktérej zawarto
wyniki dotyczgce populacji polskiej oraz stosowania agalzydazy beta. Pomimo uwzglednienia wielu
stanow w modelu, szerokie spektrum objawow ChF nadal nie zostato wyczerpane. W szczegdlnosci w
modelu m.in. nie uwzgledniono wczesnych objawéw w zakresie zaburzen pocenia, zmian skérnych a
takze objawow Zzotgdkowo-jelitowych czy neuropsychologicznych [6], ktore mogg wplywac na jakosé
zycia. W ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego dla uzytecznosci stanéw zdrowia,
odnaleziono poza publikacjg Zuraw 2011 inne doniesienia wskazujgce na poprawe jakosci zycia pod
wptywem terapii enzymozastepczej. Istniejg wiec przestanki, aby przyja¢ dodatkowg korzysé¢ w
zakresie jakosci zycia wynikajgcg ze stosowania agalzydazy beta. Z drugiej strony publikacja
Zuraw 2011 jako zrédto danych nie jest wolna od ograniczen, m.in. roznica pomiedzy pacjentami
leczonymi oraz nieleczonymi zostata wyznaczona wytgcznie na podstawie wynikéw dla mezczyzn
(brak analogicznych wynikow dla kobiet). Ponadto zatozenie o wystepowaniu dodatkowej korzysci
okazato sie mie¢ w analizie wrazliwosci najwiekszy wpltyw na wyniki. Obszerniej zagadnienie to

zostato przedyskutowane w rozdziale 3.4.

Wyniki przeprowadzonej analizy ekonomicznej powinny by¢ interpretowane przy uwzglednieniu faktu,
ze choroba Fabry’ego jest jednostkg o statusie ultrarzadkim. W zwigzku z tym, do podejmowania
decyzji refundacyjnej nie nalezy stosowaé podejscia utylitarnego, ktére wymaga przedstawienia
analizy ekonomicznej oraz zastosowania kryterium progu optacalnosci wiasciwego dla chordb
powszechnych [61]. Ocena raportu powinna by¢ przeprowadzona przy uwzglednieniu
zaprezentowanych argumentéw i danych, bez wzgledu na stosunek korzysci do kosztow, ktory w
przypadku leku sierocego nie jest wiasciwg miarg do oceny technologii medycznej (podejscie

egalitarne).
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ZGODNOSC Z MINIMALNYMI WYMAGANIAMI

Tabela 130.
Wskazanie spelnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wymaganie Rozdzial / Strona / Tabela
§2.
Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu Rozdz. 3 (str. 33)

finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowg Rozdz. 5 (str. 110)
2. analize wrazliwosci Rozdz. 6 (str. 133)
3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...) Rozdz. A.1.1 (str. 172)

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztow i wyn kéw zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii Rozdz. 5.2 (str. 110)
opcjonalnych (...)

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakosé¢, wynikajacego z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym Rozdz. 5.2 (str. 110)
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig

3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii Rozdz. 5.2 (str. 110)
opcjonalnych, wnioskowang technologig — w przypadku braku mozliwosci o ’
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt, o
ktorym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego Rozdz. 5.2 (str. 110)
kosztu — koszt, o ktérym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ktérym T ’
mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano _

oszacowan (...) I - Tabela 99
6. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...) Rozdz. 4.1 (str. 100)
7. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich ka kulacji i Tak

oszacowan (...)

§5.3

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig
wnioskowang a technologia opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie
oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)

Rozdz. 5.2.3 (str.118)

§5.4

Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym roznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest réwna zero, Rozdz. 5.2.3 (str.118)
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§5.6

10. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych wnioskowang technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jako$¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej
liczby — jako liczba lat zycia

Nie dotyczy

Jezeli zachodzg okolicznosci,

o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 11. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania

ustawy, analiza ekonomiczna technologii opcjonalnej i wyn kow

zawiera: zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych technologie opcjonalng (...)

Nie dotyczy

12. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktorej
wspotczynn k, o ktérym mowa w pkt 1,
nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynn kéw, o ktérych mowa w pkt
2.

Nie dotyczy

§5.7

Jezeli horyzont witasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.

Rozdz. 2.10 (str. 29)

§5.38

Jezeli wartosci (...) obejmuja oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawieraé przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. A.1.2 (str. 174)
i wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

13. okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania

| Rozdz. 6.1 (str. 133)
oszacowan

14. uzasadnienie zakres6w zmiennosci Rozdz. 6.1 (str. 133)

15. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice

zakres6w zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j Rozdz. 6.2 (str. 134)

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch wariantach:

16. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

$rodkéw publicznych Rozdz. 2.5 (str. 26)

17. z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen

ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy Rozdz. 2.5 (str. 26)

§ 5.1

Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie

o . . } Rozdz. 2.6 (str. 26)
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomicznej.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§5.12

Do przegladdw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust. Rozdz. A.1.1, A1.2 (str. 172, 174)
3pkt3i4. o ' ’

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, musza zawiera¢:

18. dane b bliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegétowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z Rozdz. 11 (str. 160)
wykorzystanych publikacji;

19. wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci
aktéow prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, Rozdz. 11 (str. 160)
analiz, ekspertyz i opinii.
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ANEKS A.

A.1.  Strategie wyszukiwania

A.1.1. Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia i poréwnania opublikowanych analiz ekonomicznych dotyczacych badanego
problemu zdrowotnego z wynikami niniejszej analizy dokonano systematycznego przeszukania bazy
PubMed [64]. Odnalezione publikacje naukowe poddano dwuczesciowemu procesowi weryfikacji. W
pierwszym etapie dwdch analitykdw niezaleznie dokonato wyboru doniesieh naukowych na podstawie
analizy tytutéw i abstraktéw. Do drugiej fazy weryfikacji wtaczono jedynie doniesienia naukowe
spetniajgce przyjete przed rozpoczeciem wyszukiwania kryteria wigczenia i wykluczenia. Szczegdtowe
kryteria wtgczenia i wykluczenia wykorzystane w przegladzie systematycznych analiz ekonomicznych

zaprezentowano w ponizszej tabeli (Tabela 131).

Tabela 131
Kryteria wigczenia i wykluczenia — analizy ekonomiczne dotyczace badanej interwencji

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

® Analizy ekonomiczne;

e Interwencja — agalzydaza beta;

e Populacja — chorzy z ChF;

* Raportowane wielkosci efektéw zdrowotnych — QALY, LY.

e Brak danych dotyczacych efektéw zdrowotnych;
® Wytgcznie dane dotyczace kosztéw leczenia;
e Interwencja inna niz agalzydaza beta.

Strategie wyszukiwania wykorzystane w przegladzie systematycznych analiz ekonomicznych

zaprezentowano w ponizszej tabeli (Tabela 132).

Tabela 132
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed (w tym Medline)
. Liczba
Lp. Zapytanie/stowo kluczowe wynikéw
economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR “cost benefit” OR cost-

consequences OR “cost consequences” OR cost-minimisation OR “cost minimisation” OR cost-minimization
#1 OR “cost minimization” OR cost-effectiveness OR *“cost effectiveness” OR cost-utility OR “cost utility” OR 1088 357

“decision tree” OR “Markov model” OR “DES” OR “discrete event simulation” OR “discrete-event simulation”

OR “economic review” OR “cost analysis” OR “costs analysis” OR “pharmacoeconomic evaluation” OR
“pharmacoeconomic model” OR “pharmacoeconomic models”

#2 (Fabry OR Fabry’s OR Anderson-Fabry OR “Anderson Fabry”) AND (disease OR disorder) 4272
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. Liczba
Lp. Zapytanie/stowo kluczowe wynikéw
#3 (“alpha-galactosidase” OR “alpha galactosidase” OR “ceramide trihexosidase” OR GLA OR AGAL OR “o- 1140

galactosidase” OR “a galactosidase” OR “agalactosidase”) AND (deficiency OR deficiences)
#4 Angiokeratoma OR Angiokeratomas) AND (diffuse OR diffusum 279
9 9

#5 #2 OR #3 OR #4 4759
#6 Fabrazyme OR (agalsidase beta) 283
#7 #5 AND #6 270
#8 #1 AND #7 23

Data przeszukania: 16.02.2018 r.

Dodatkowo przeszukano baze Cochrane. Strategie przeszukania zaimplementowang w bazie

Cochrane przedstawiono ponizej (Tabela 133).

Tabela 133
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane
. Liczba
Lp. Zapytanie/stowo kluczowe wynikow
economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR “cost benefit” OR cost-

consequences OR “cost consequences” OR cost-minimisation OR “cost minimisation” OR cost-minimization
#1 OR “cost minimization” OR cost-effectiveness OR “cost effectiveness” OR cost-utility OR “cost utility” OR 66 535

“decision tree” OR “Markov model” OR “DES” OR “discrete event simulation” OR “discrete-event simulation”

OR “economic review” OR “cost analysis” OR “costs analysis” OR “pharmacoeconomic evaluation” OR
“pharmacoeconomic model” OR “pharmacoeconomic models”
#2 (Fabry OR Fabry’s OR Anderson-Fabry OR “Anderson Fabry”) AND (disease OR disorder) 209
#3 (“alpha-galactosidase” OR “alpha galactosidase” OR “ceramide trihexosidase” OR GLA OR AGAL OR “a- 57
galactosidase” OR “a galactosidase” OR “agalactosidase”) AND (deficiency OR deficiences)

#4 (Angiokeratoma OR Angiokeratomas) AND (diffuse OR diffusum) 3
#5 #2 OR #3 OR #4 238
#6 Fabrazyme OR (agalsidase beta) 46
#1 #5 AND #6 44
#8 # 1 AND #7 2
#9 Filters : Economic Evaluation 1

Data przeszukania: 22.02.2018 r.

tacznie odnaleziono 24 publikacje (w tym powtarzajgce sie tytuty). W ramach niesystematycznego
przeszukania dodatkowo odnaleziono Raport NICE [20] oceniajgcy analize dla preparatu Galafold® w
leczeni ChF, w ktorej preparat Fabrazyme® byt komparatorem dla ocenianego leku. Ponizszy schemat

(Rysunek 3) przedstawia proces weryfikacji odnalezionych publikac;ji.
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Rysunek 3.
Schemat weryfikacji odnalezionych doniesien naukowych

24 pozycje (w tym powtarzajace sie
tytuty)

odnaleziono w wyniku systematycznego
przeszukania elektronicznych baz
informacji medycznej

21 pozyciji
> odrzucono na podstawie tytutow i
abstraktow
4
3 pozycje
zakwalifikowano do analizy petnych
tekstow
1 pozycie 1 pozycje
odnalezmno w wyniku > odrzucono na podstawie lektury
niesystematycznego petnych tekstow
przeszukania >
Powad odrzucenia:
e brak wynikow zdrowotnych
v
3 pozycje

wiaczono do analizy

A.1.2. Uzytecznosci

W celu odnalezienia publikacji dotyczgcych uzytecznosci standéw zdrowia pacjentéw z ChF dokonano
systematycznego przeszukania bazy PubMed [64]. Uwzgledniono réwniez analizy ekonomiczne, dla
ktérych mozliwe byto ustalenie pierwotnego 2zrédta wykorzystanych wartosci uzytecznosci.
Szczegotowe kryteria wigczenia i wykluczenia publikacji oraz strategie wyszukiwania przedstawiono w
ponizszych tabelach (Tabela 134).
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Tabela 134.

Kryteria wigczenia/wykluczenia publikacji raportujacych uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéw z ChF

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

e Populacja powyzej 8. roku zycia ze zdiagnozowang ChF;
e Ocena jakosci zycia dla stanéw uwzglednionych w modelu;

e Uzytecznosci standw zdrowia uzyskane za pomocg EQ-5D,
standard gamble lub time trade-off;

e Badanie przeprowadzone w populacji rasy kaukaskiej

e Populacja rasy innej niz kaukaska:

e Brak danych dotyczacych jakosci zycia pacjentow:
e Brak uzytecznosci dla stanéw przyjetych w modelu;
® Brak mozliwosci implementacji danych w modelu;

zamieszkujacej Europe, Ameryke Pétnocng lub Australie

Tabela 135.
Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie PubMed

. Liczba
Lp. Zapytanie/stowo klucz wynikéw

EQ-5D OR “EQ 5D” or EQ5D OR EuroQoL OR “short form survey” OR “short form 36” OR “short-form 36"
#1 OR SF-36 OR “SF 36” OR SF36 OR SF-6D OR “SF 6D” OR SF6D OR TTO OR “time trade off” OR 30 590
“standard gamble”
#2 ((Fabry OR Fabry’s OR Anderson-Fabry OR “Anderson Fabry”) AND (disease OR disorder)) 4272
#3 ((“alpha-galactosidase” OR “alpha galactosidase” OR “ceramide trihexosidase” OR GLA OR AGAL OR “a- 1140
galactosidase” OR “a galactosidase” OR “agalactosidase”) AND (deficiency OR deficiences))

#4 ((Angiokeratoma OR Angiokeratomas) AND (diffuse OR diffusum)) 279
#5 #2 OR #3 OR #4 4759
#6 #1 OR #5 23

Data przeszukania: 16.02.2018 r.

W wyniku przeszukania odnaleziono 23 publikacje. Po analizie tytutdéw i abstraktéw odrzucono 5
publikacji. W kolejnym etapie na podstawie petnych tekstow sposréd 17 publikacji wykluczono 11
doniesien naukowych. Ze wzgledu na brak danych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia z
analizy wytgczono publikacje Ghali 2012 [65]. W publikacjach: Wagner 2014 [66], [67], Smid 2011
[68], Bouwman 2011 [69], Watt 2010 [70], Wilcox 2008 [71], Wang 2007 ([72]), Gold 2002 [73] jakos¢
zycia pacjentow raportowana byta przy uzyciu wielowymiarowego kwestionariusza, ktérego wynikow
nie mozna bezposdrednio przetozy¢ na wartodci uzytecznosci standw zdrowia. Publikacje
Tsuboi 2012 [74] odrzucono ze wzgledu na brak wartosci uzytecznosci adekwatnych do modelu oraz
populacje badanych pochodzgcag z Japonii. Pozostate publikacje odrzucono z powodu uwzglednienia
w wynikach tylko dzieci w wieku 4-18 lat ([75]), uwzglednienia tylko chorych u ktérych jako$¢ zycia
ulegta poprawie po zastosowaniu leczenia ([76]). Dodatkowo do analizy dotgczono 1 publikacje z
przeszukania niesystematycznego ([3]) i 1 publikacje odnaleziong w ramach systematycznego
wyszukiwania analiz ekonomicznych ([1]). Finalnie do analizy zakwalifikowano 8 publikacji. Na
diagramie ponizej przedstawiono schemat kwalifikacji artykutow do analizy (Rysunek 4), a takze

zamieszczono charakterystyke publikacji wigczonych do analizy (Tabela 135).
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Rysunek 4.
Schemat weryfikacji doniesien naukowych zakwalifikowanych do analizy — uzytecznosci stanéw zdrowia

23 pozycje

odnaleziono w wyniku
systematycznego przeszukania
elektronicznych baz informac;ji

medycznej

5 pozycji
odrzucono na podstawie tytutow i
abstraktow
A 4
18 pozycji
zakwalifikowano do analizy
petnych tekstow

12 pozycji

odrzucono na podstawie lektury

2 pozycje
pozye] petnych tekstow

odnaleziono w przeszukaniu

niesystematycznym i
przeszukaniu analiz
ekonomicznych

8 pozycji

wigczono do analizy
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Tabela 136.

Charakterystyka publikacji witaczonych do analizy — uzytecznosci stanéw zdrowia

Publikacja

Populacja

Leczenie

Metoda
pomiaru Wyniki
uzytecznosci

Arends 2017
[4]

Grupa pacjentoéw z Holandii i Wie kiej
Brytanii z ChF odnotowanych w
Academisch Medical Center oraz w
Royal Free Hospital

agalzydaza alfa, agalzydaza
beta, brak ERT

Brak objawéw dot. narzgdéw (n=31, k=103): 0,851;
Bol neuropatyczny (n=21, k=71): 0,725;
Objawy dot. narzgdow (n=221, k=1521): 0,783;
EQ-5D ESRD (n=7, k=56): 0,828;
CVA (n=16, k=100): 0,705;
CC (n=45, k=290): 0,732;
2 lub wigcej powikfan (n=18, k=99): 0,530

Grupa pacjentéw z Holandii z ChF

Brak objawéw (n=19): 0,874;
akroparestezje/objawy (n=55): 0,762;

Rombach odnotowanych w Academisch Medical agalzydaza alfa, agalzydaza EQ-5D pojedyncze powiktania (n=18): 0,744;
2013a [1] beta, brak ERT ; . ;
Center wiele powiktan (n=5): 0,584;
tacznie (n=97): 0,772
- N wszyscy: 0,79;
Dane dla 33 sposrod 38 pacjentow z . L. )
Zuraw 2011 Instytutu Porr?n k-CentrSm JZdrowia agalzydaza beta (ty ko mezczyzni kobiety (n=13): 0,88;
[3] Dziecka” w Warszawie: sredni wiek n=14), brak ERT (mezczyzni n=6, EQ-5D mezczyzni ogétem (n=20): 0,74;
acientow — 3j| lat kobiety n=13) leczeni ERT (n=14): 0,8;
pac) nie leczeni ERT (n=6): 0,58
Uzytecznosci standw zdrowia przed rozpoczgciem leczenia:
wszyscy pacjenci (n=108): 0,69
objawy zotgdkowo-jelitowe (n= 65): 0,63;
dane z rejestru FOS dia 11 krajow w brak objawéw zotgdkowo-jelitowych (n=43): 0,78
Hoffmann Europie zaréwno dla pacjentéw agalzydaza alfa EQ-5D biegunka: 0,56,
2007 [44] P pac galzy brak biegunki: 0,61.

leczonych, jak i nie leczonych ERT

Dodatkowo w tabeli ponizej (Tabela 137) zamieszczono wyniki zaréwno przed
leczeniem, jak i po 12 miesigcach od rozpoczecia leczenia, dostepne dla 33
pacjentéw.
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Publikacja

Populacja

Leczenie

Metoda
pomiaru Wyniki
uzytecznosci

Hoffmann
2006 [45]

dane z rejestru FOS dla pacjentéw
powyzej 18 r.z. (leczonych i nie
leczonych ERT)

agalzydaza alfa

Wyniki dla grupy oséb liczgcej 143 osob
Przed rozpoczeciem leczenia:
Mezczyzni (n=81): 0,64 (-0,27 wzgledem populacji brytyjskiej);
Kobiety (n=62): 0,66 (0,2 wzgledem populacji brytyjskiej).

Wyniki dla grupy osoéb liczacej 51 oséb:
Przed rozpoczeciem leczenia:
EQ-5D Mezczyzni(n=33): 0,58* (0,33 wzgledem populaciji brytyjskiej);
Kobiety (n=18): 0,55* (0,31 wzgledem populacji brytyjskiej);

Po roku od rozpoczecia leczenia:
Mezczyzni (n=33): 0,78 (0,13 wzgledem populacji brytyjskiej — poprawa o 0,2*)
Kobiety (n=18): 0,64* (-0,22 wzgledem populacji brytyjskiej — poprawa o 0,09%).

Poprawa po trzech latach od rozpoczecia leczenia o: 0,21 dla 14 mezczyzn.

Hoffmann

2005 [46] /

Beck 2004
[47]

Dane z rejestru FOS

agalzydaza alfa

Uzytecznos$¢ przed rozpoczecia leczenia z podziatem na ptec:
Kobiety (n=47): 0,67;
Mezczyzni (n=73): 0,66;
Wszyscy (n=120): 0,66

Ocena uzytecznos$¢ przed rozpoczeciem leczenia i po roku (n=59, 20 kobiet):
EQ-5D bazowo: 0,64;
po roku: 0,74;

Wyniki dla grupy liczgcej 28 pacjentow:
przed rozpoczeciem leczenia: 0,50;
po roku od rozpoczecia leczenia: 0,71;
po dwdch latach od rozpoczecia leczenia: 0,66.

Miners 2002
[5]

Dane mezczyzn z rejestru oséb z ChF
prowadzonego w UK ($redni wiek 37,2
lata)

brak ERT

wartosc¢ srednia (n=38): 0,56
spadek uzytecznosci ze wzgledu na:
wiek: -0,017;
EQ-5D objawy sercowe: —-0,2;
objawy zotgdkowo-jelitowe: —0,07;
schytkowg niewydolnos¢ nerek: —0,25;
udar: -0,28.

*Obliczenia witasne. n — liczba badanych pacjentéw, k — liczba wypetnionych kwestionariuszy.
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Tabela 137.

Szczegotowe wyniki dotyczace uzytecznosci stanéw zdrowia dla 33 os6b zawarte w publikacji Hoffmann 2007

Uzytecznosci stanéw zdrowia 12 miesiecy po rozpoczeciu

Objawy/grupa badanych Uzytecznosci stanéw zdrowia przed rozpoczeciem leczenia leczenia
mezczyzni 0,55 0,68
kobiety 0,7 0,7
zotgdkowo-jelitowe 0,65 0,69
brak objawéw Zotgdkowo-jelitowych 0,72 0,77
biegunka 0,59 0,68

A.2. Parametry modelu

Zestawienie parametrow modelu znajduje sie w dotgczonym do analizy pliku obliczeniowym na zaktadkach Parameters oraz ParametersA.
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A.3. Odnalezione analizy ekonomiczne
Tabela 138.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego
Sposob Horyzont Panstwo,
Autor, rok Populacja Interwencje modelowania, typ czasowy, Perspektywa Wyniki Stopa dyskontowa
analizy dtugosé cyklu analizy
szczegbtowe dane dotyczgce QALYs i YFEOD®*  Analiza podstawowa: 0%
N ERT (agalzydaza alfa lub (Tabela 139), ICER z uwzglednieniem podziatu dla kosztéw i efektow;
Rombach pacjenci z agalzydaza beta) vs. ponad 70 lat, . . . . . L
: model Markowa Holandia na pte¢, a takze ICER dla dodatkowych lat zycia  Analiza wrazliwosci: efekty
2013 [1] ChF standardowa opieka 1 rok b kodzen d6w i dla QALY d 15% k
medyczna bez uszkodzenia narzadow i dla zdrowotne 1,5%, koszty
zamieszczono w tabelach ponizej (Tabela 140) 4%
ERT (agalzydaza alfa lub
Connock pacjenci z agalzydaza beta) vs. _ . . Réznica w QALY: 10,7 o - .
2006 [3] ChF standardowe leczenie dozywotni UK ICER: £252,112 3,5% dia kosztow i efekiow
podtrzymujgce
ERT QALY: 13,36
Migalastat  pacjenci z (2/' e aia lub model Markowa ~ d0ZYWotni (48 lat) UK T Iy 16,00 3,5% dla kosztow i efektow
NICE [20] ChF galzy 1 rok L o7

agalzydaza beta)

Réznica w LY: 0,00
Réznica w kosztach: 1 268 674 £

a) YFEOD - lata wolne od uszkodzen narzadéw

Tabela 139.

Szczegotowe dane dotyczace QALYs i YFEOD w publikacji Rombach 2013

Stopa dyskontowa 1,5%

Stopa dyskontowa 0%

ERT BSC Roéznica ERT BSC Roéznica
Wszyscy
YFEOD* 36,9 36,1 0,7 56,5 55,0 1,5
QALYs 32,1 31,3 0,7 50,2 48,6 1,6
HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 180



Analiza Ekonomiczna. Agalzydaza beta (Fabrazyme®) w leczeniu choroby Fabry’ego

Stopa dyskontowa 1,5% Stopa dyskontowa 0%
ERT BSC Réznica ERT BSC Réznica
Mezczyzni
YFEOD* 36,2 35,4 0,8 55,1 53,5 1,6
QALYs 31,7 30,9 0,8 49,5 47,8 1,7
Kobiety
YEFOD* 37,7 37,1 0,6 58,2 56,9 1,3
QALYs 32,6 31,9 0,7 51,1 49,7 1,4

*YFEOD - lata wolne od uszkodzen narzgdéw

;33::30112Wane i niezdyskontowane wartosci ICER z uwzglednieniem podziatu na pte¢ w publikacji Rombach 2013
Parametr Dyskontowanie Wszyscy Mezczyzni Kobiety
1,5% dla efektow, 4% dla kosztow €3,282,252 €2,947,380 €3,742,702
ICER 0% dla efektow i kosztow €6,065,529 €5,451,797 €6,955,612
1,5% dla efektow, 4% dla kosztow €3,318,239 €2,982,022 €3,797,767

Inkrementalne koszty za kazdy dodatkowy rok bez uszkodzen narzadéw
0% dla efektow i kosztow €6,560,885 €5,917,091 €7,527,013
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A4. Cena preparatu Replagal
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A.5. Poréwnanie z lekiem Galafold®

W ramach leczenia przyczynowego mozliwa jest takze terapia chaperonowa z wykorzystaniem

migalastatu. Lek ten zostat zarejestrowany w maju 2016 r do leczenia pacjentéw z chorobg Fabry’ego

w wieku =16 lat z wrazliwymi na preparat mutaciami. | GczIEINININIIIIIEEE

_ Warto rowniez zaznaczyC, ze istniejagce dowody naukowe dotyczgce

skutecznosci klinicznej migalastatu zostaty przeprowadzone wsrod pacjentéw ze stosunkowo tagodng
manifestacjg objawéw choroby Fabry’ego (eGFR = 89-94 ml/min/1,73 m2, LVMI = 94-97 g/m2, brak
pacjentéw z proteinurig) i w krétkim horyzoncie czasowym (18-24 mies.) [18] Tymczasem
skutecznos¢ preparatow z grupy ERT zostata potwierdzona w licznych doniesieniach naukowych
opisujgcych zaréwno efektywno$¢ kliniczng, jak i praktyczng. Dodatkowo wspomniane powyzej prace
dotyczgce migalastatu uwzglednialy poréwnanie migalastatu wzgledem placebo (testowana hipoteza
superiority) oraz poréwnanie migalastatu z terapig ERT (testowana hipoteza non-inferiority). W
przypadku pierwszej pracy niemozliwe jest przeprowadzanie poréwnania posredniego zaréwno
iloéciowego, jak i jakosciowego pomiedzy migalastatem a oceniang w ramach niniejszej analizy
klinicznej interwencja, ze wzgledu na brak badan dla Fabrazyme® w populaciji z mutacjami wrazliwymi
na migalastat, z kolei w przypadku drugiej pracy w ramach ERT stosowano zaréwno Fabrazyme®
(38%) jak i Replagal® (62%), a autorzy badania nie przedstawili wynikow w subpopulacjach
wyodrebnionych ze wzgledu na rodzaj preparatu ERT. Z tego wzgledu wnioskowanie o wzglednych
réznicach pomiedzy oceniang interwencjg a migalastatem zostato przedstawione jedynie w niniejszym

aneksie.

Poréwnanie z lekiem Galafold® zostato przeprowadzone jako analiza minimalizacji kosztow w rocznym
horyzoncie czasowym, biorgc pod uwage wyniki analizy klinicznej i charakter non-inferiority badania
poréwnujgcego migalastat oraz agalazydazy. W analizie poréwnano wytgcznie roczny koszt lekéw bez

uwzglednienia dyskontowania.

A.5.1. Galafold® — charakterystyka interwencji

Grupa farmakoterapeutyczna

Inne produkty dziatajgce na przewdd pokarmowy i metabolizm. Kod ATC: A16AX14 [77].
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Mechanizm dziatania

Migalastat jako farmakologiczne biatko opiekuncze, selektywnie i odwracalnie wigze sie z miejscami
aktywnymi zmutowanych postaci alfa-GAL A, ktérych genotypy okres$la sie jako mutacje wrazliwe, co
powoduje stabilizacje zmutowanych form alfa-GAL A w obszarach cytoplazmy wokét jadra
komorkowego oraz przyspiesza ich kierowanie do lizosoméw. Po oddysocjowaniu migalastatu od alfa-
GAL w lizosomach nastepuje przywrocenie prawidtowej aktywnosci alfa-GAL A, polegajgce na

katabolizmie Gb3 oraz powigzanych z nim substratéw [77].

Wskazania do stosowania

Migalastat jest wskazany do dtugotrwatego leczenia os6b dorostych i mtodziezy w wieku 16 lat i
powyzej z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry’ego (niedobdr alfa-galaktozydazy A) z
wrazliwg mutacjg (wymienione w tabelach w punkcie 5.1 ChPL Galafold®) [77].

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg [77].

Dawkowanie

Migalastat stosuje sie dorostych i miodziezy w wieku =16 lat w dawce 123 mg (1 kapsutka) co drugi

dzien o tej samej porze dnia [77].

Dziatania niepozadane

Bardzo czesto (>1/10) oraz czesto (=21/100 do <1/10) wystepujgce dziatania niepozgdane

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 142) [77].

Tabela 142.
Czestosé dziatan niepozadanych podczas leczenia migalastatem (Galafold®) [77].

Czestos¢ Dziatania niepozadane

Bardzo czesto

(>1/110) bél glowy

depresja, parestezje, zawroty gtowy, niedoczulica, zawroty gtowy pochodzenia btednikowego, kotatanie
Czesto serca, duszno$¢, krwawienia z nosa, biegunka, nudnosci, bdle brzucha, zaparcia, sucho$¢ w ustach,
(21/100 do <1/10)  parcie na stolec, niestrawnos¢, wysypka, $wigd, skurcze miesni, béle migsniowe, krecz szyi, bél konczyny,
biatkomocz, zmeczenie, bdl, wzrost stezenia fosfokinazy kreatynowej we krwi, zwiekszenie masy ciata
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Status rejestracyjny

Produkt leczniczy Galafold® zostat dopuszczony do obrotu na terytorium UE na podstawie pozwolenia
wydanego firmie Amicus Therapeutics UK Ltd 26 maja 2016 r. Lek wydawany jest z przepisu lekarza
do zastrzezonego stosowania (Rpz.) [13, 77].

Status refundacyjny w Polsce

Produkt leczniczy Galafold® nie jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych [14].

A.5.2. Koszty

Z uwagi na brak refundacji migalastatu w Polsce, w celu oszacowania ceny leku wykorzystano
odszukane dane zagraniczne. Odnaleziono 2 informacje dotyczace ceny leku, ktére zestawiono w
tabeli ponizej (Tabela 143).

Tabela 143.
Koszt preparatu Galafold® — dane zagraniczne
Zawartos¢ Kurs Cena i
Kraj Cena (liczba tabletek Waluta waluty* opakowania Zrodto
123 mg) Y" (14 tabletek)
http://www.ncpe.ie/wp-
Wlelke_x 1972987 14 EUR 41582 82 040,75 conten_t/uploads/2016/08/
Brytania Migalastat-web-
summary.pdf
https://www.nice.org.uk/gu
Wielka 16 153,85 14 GBP 48102 7770325 dance/hstd/documents/ev
Brytania aluation-consultation-

document

Kurs waluty na podstawie danych NBP — Tabela nr 075/A/NBP/2018 z dnia 2018-04-17

Poniewaz koszt terapii z zastosowaniem migalastatu nie zalezy od masy ciata, natomiast w przypadku
Fabrazyme® koszt ten jest zalezny od masy ciata, do obliczen wykorzystano konserwatywnie nizszg
cene leku Galafold®. Ponizej przedstawiono oszacowanie ceny opakowania zawierajgcej 14 tabletek
po 123 mg (Tabela 144).

Tabela 144.
Koszt preparatu Galafold®
. Limit
Dawka Opakowanie Cena zbytu netto Cena urzedowa Cena hurtowa finansowania
123 mg 14 tabletek 77 703,25 zt 83 919,51 zt 88 115,49 zt 88 115,49 zt
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