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INDEKS SKROTOW
AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
BIA Analiza wptywu na budzet
(BudgetImpactAnalysis)
CcC Powiktania sercowo - naczyniowe

(Cardiac Complications)

ChF  ChorobaFabryego

CKD  Przewlekta choroba nerek
(ChronicKidney Disease)

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

CVA Udarmaézgu
(Cerebrovascular Accident)

ERT Enzymatyczna terapia zastepcza
(Enzymatic Replacement Therapy)

ESRD  Schytkowa niewydolnosénerek

(End-Stage Renal Disease)

GLA Gen dla alfa-galaktozydazy A

GUS Gléwny Urzad Statystyczny

LVH Przerost lewej komory
(Left Ventricular Hypertrophy)

lyso-Gb3 Globotriaozylosfingozyna

(Globotriaosylosphingosine)

NFZ  NarodowyFundusz Zdrowia

WML

Zmiany w istocie biatej
(White Matter Lesions)
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ,

Narodowy Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych

agalzydazy beta (Fabrazyme®) stosowanej w populacji

Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z
perspektywy wspdlnej ptatnika i pacjentow. Uwzgledniono 3-letni horyzont czasowy. W analizie zatozono, ze
preparat Fabrazyme® bedze finansowany w ramach proponowanego programu lekowego Leczenie choroby
Fabry’ego (ICD 10: E.75.2).

Populacje docelowg analizy stanowig pacjenci

Liczebnos¢ populacji docelowej wyznaczono na podstawie danych Stowarzyszenia Rodzin z Chorobg Fabry’ ego

dotyczacych pacjentéw z chorobg Fabryego zwigzanych ze Stowarzyszeniem oraz na podstawie danych
dostarczonych przez Zamawiajgcego.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszty preparatu Fabrazyme®, koszty podania leku,
koszty diagnostyki i monitorowania w ramach programu lekowego oraz koszty zwigzane z przebywaniem
pacjentow w rozwazanych stanach zdrowia.

W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze obecnie preparat Fabrazyme® nie jestrefundowanyw Polsce ze $rodkow
publicznych. Pacjenci z chorobg Fabryego w Polsce nie maja finansowanego ze $rodkéw publicznych leczenia
przyczynowego (terapia ERT i terapia chaperonowa) - sg leczeni wytgcznie objawowo. Jedynie cze$¢ pacjentéw
otrzymuje charytatywne leczenie aktywne.

W scenariuszu nowym zatozono, ze preparatFabrazyme® bedze finansowanyze $rodkéw publicznych w ramach

programu lekowego Leczenie choroby Fabry’ego (ICD 10:E.75.2).

Whyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkéw catkowitych oraz zpodziatem na poszczegdlne
kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. réznice miedzy wydatkami w

scenariuszu nowym i istniejgcym.
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WPROWADZENIE DO ANALIZY

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw pfatnika publicznego w
przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych agalzydazy beta

(Fabrazyme®) stosowanej w populacii pacjentow |

Problem zdrowotny

Choroba Fabry’ego (ICD-10-CM: E75.21) jest ultrarzadkg, wrodzong, wielouktadowg chorobg
spichrzeniowg z grupy sfingolipidoz, ktérej przyczyng jest niedobor aktywnosci lizosomalnego enzymu
alfa-galaktozydazy A (alfa-GAL A), spowodowany mutacjg w zlokalizowanym na chromosomie X
genie dla tego enzymu (GLA Xqg22). Niedobér alfa-GAL A prowadzi do zaburzen metabolizmu
glikosfingolipidéw, a w szczegodlnosci globotriaozyloceramidu (Gb3), ktéry stopniowo gromadzac sie

w komoérkach tkanek i narzgdéw prowadzi do ich niewydolnosci [1].

Przyczyng choroby Fabry’ego jest obecnos¢ mutacji w obrebie genu kodujgcego lizosomalny enzym
alfa-galaktozydaze A (alfa-GAL A), znajdujgcego sie na dtugim ramieniu chromosomu X (GLA Xg22).
Do najczesciej wystepujgcych mutacji, bedacych przyczyng choroby Fabry’ego nalezg mutacje zmiany
sensu (zamiana pojedynczego nukleotydu) oraz mutacje nonsensowne, powodujgce skrocenie
czasteczki enzymu, jak rowniez delecje w obrebie genu. Do tej pory wg Human Gene Mutation
Database opisano ponad 764 mutacji, bedacych przyczyng choroby Fabry’ego (stan na dzien:
29.05.2018r.). Rzeczywista liczba mutacji moze by¢ nieco zawyzona, ze wzgledu na btedny i

niedokfadny opis mutacji w tego typu bazach [1].

Obecno$¢ mutacji w genie GLA prowadzi do niedoboru aktywnosci alfa-GAL A, ktére skutkuje
zaburzeniem katabolizmu glikosfingolipidéw i gromadzeniem sie (spichrzaniem) ich w komodrkach
tkanek i narzadow. Wewnagtrzkomérkowemu spichrzaniu podlega gtéwnie globotriaozyloceramid
(Gb3), zwany réwniez triheksozydem ceramidu (CTH) oraz w nieznacznym stopniu
galabiozyloceramid (Gb2). Najwieksze znaczenie kliniczne ma gromadzenie sie Gb3 w obrebie
komodrek srédbtonka i miesni gtadkich naczyn krwiono$nych, widkien miesnia sercowego, neuronach
zwojow rdzeniowych, komoérkach gruczotéw potowych oraz komérkach rogdwki i soczewki, ktore

prowadzi do zmian morfologicznych i funkcjonalnych wyzej wymienionych narzadéw, skutkujgc ich
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niewydolnoscig. Dokfadny mechanizm uszkodzenia tkanek na skutek spichrzania Gb3 pozostaje
niewyjasniony, aczkolwiek sugeruje sie, iz szczegodlnie istotng role w wiekszosci powiktan stanowig
zmiany naczyniowe powodujgce niedokrwienie narzgddéw oraz zwiekszenie ryzyka zdarzen

zakrzepowo-zatorowych [1].

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

chromosomu X [1].

Obraz kliniczny choroby Fabry’ego jest heterogenny i zalezy od postaci oraz postepu choroby. Na
podstawie zachowanej aktywnosci resztkowej alfa-GAL A w obrazie klinicznym choroby Fabry’ego
wyréznia sie dwie postacie choroby: klasyczng i nieklasyczng. W tabeli ponizej przedstawiono
zestawienie najwazniejszych charakterystyk obydwu postaci (Tabela 1). Obraz kliniczny rézni sie
w zaleznosci od stadium choroby, co przedstawiono w kolejnej tabeli (Tabela 2). Zazwyczaj u
pacjentow dochodzi do progresji choroby ze stadium bezobjawowego Iub stadium bdlu
neuropatycznego do stadium objawowego, a nastepnie kolejno ze stadium objawowego do stadium

powikfan w obrebie jednego narzadu i niewydolnosci wielonarzgdowej [1].

Tabelal.
Postacie choroby Fabry’ego [1]

Charakterystyka Postac¢ klasyczna Postac¢ nieklasyczna (,,late-onset”)
Resztkowa aktywnos¢ <1% $redniej w artosci normy >1% $redniejw artosci normy
alfa-GAL A (w g niektorych zrodet <3%) (w g niektérych zrodet >3%)

Poczatek kliniczny

w czesny
(pierw sze objawy w wieku 3—10 lat)

pozniejszy

Wyste powanie zw ykle u hemizygotycznych mezczyzn zw ykle u heterozygotycznych kobiet
. s . zréznicowany
Przebieg cigzki, postepujacy (od bezobjaw ow ego do ciezkiego)

 Wezesne  SKomeresier tpolvdorazmeneercsonk. .
Objawy ' niespecyficzne, czesto ograniczone do
choroby Pézne niew ydolnos¢ nerek, kardiomiopatia przerostowa, Jednego narzadu

epizody niedokrw ienia mdézgu, udary
Tabela?2.

Charakterystyka stadiow choroby Fabry’ego [1]

Stadium choroby Fabry’ego Charakterystyka

Bezobjawowe
(brak manifestacji choroby ze strony
narzadow)

Brak hipertrofii lew ej komory, brak choroby nerek, brak uszkodzen istoty biatej lub
innych objaw ow

Bdl neuropatyczny odczuwany w konczynach, wywotany najczesciej cieptem,

Bol neuropatyczny gorgczka lub w ysitkiemfizycznym (akroparestezje)

Objawowe
Hipertrofia lew ejkomory, przew lekta choroba nerekw stadium2—4,

Objawy narzadowe albuminuria/proteinuria lub uszkodzenia istoty biatej

¢ Kranncow e stadium choroby nerek:

Powikianiaw obrebie jednego narzadu = " s o\ leklej choroby nerek (eGFR <15mi/min/1,73 ), dializoterapia,
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Stadium choroby Fabry’ego Charakterystyka

lub przeszczep nerek
e Powiktania sercowo-naczyniowe:
migotanie przedsionkéw, zaburzenia rytmu serca wymagajace hospitalizaciji,
w szczepienie rozruszn ka lub kardiow ertera-def brylatora serca, zator serca
w ymagajacy hospitalizacji, zaw at mig$nia sercow ego, przezskorna interw encja
sercowa, pomostow anie aortalno-wiencowe
e Zdarzenia mézgowo-naczyniowe:
epizod przemijajgcego niedokrw ienia mézgu, udar mézgu zdiagnozow any przez
neurologa

e Krancow e stadiumchoroby nereki pow iktania sercowo-naczyniowe
e Krancow estadiumchoroby nereki zdarzenia mézgow o-naczyniowe
Niewydolnos¢ wielonarzadowa e Pow iklania sercow o-naczyniow e i zdarzenia-mbzgow o naczyniow e

o Krancow estadiumchoroby nereki pow iktania sercowo-naczyniowe,izdarzenia
mbzgow o-naczyniowe

Choroba Fabry’ego ma charakter postepujacy. Wraz z uplywem czasu oraz akumulacjg
glikosfingolipiddw w komoérkach tkanek zwieksza sie ryzyko powstawania nieodwracalnych uszkodzen
narzgdowych, w wyniku ktérych dochodzi do skrécenia zycia pacjentéw. Przezycie mezczyzn z
chorobg Fabry’ego jest krotsze o ok. 20 lat wzgledem populacji ogdlnej, natomiast przezycie kobiet o
ok. 10 —-15lat. Wedtug danych zebranych w ramach Fabry Registry najczestszymi przyczynami
przedwczesnych zgondéw pacjentéw z chorobg Fabry’ego sg zaawansowana choroba sercowo -

naczyniowa (ok. 50%), choroba naczyniowo - mézgowa (12,5%) oraz niewydolno$é nerek (10,7%)

[1].

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu
decyzyjnego [1].

Stan aktualny

Obecnie NFZ nie refunduje leczenia ERT dla pacjentéw z chorobg Fabry’ego. Zgodnie z danymi
otrzymanymi od Stowarzyszenia Rodzin z Chorobg Fabry’ego [2], cze$¢ chorych otrzymuje

charytatywne ERT (leczenie finansowane przez firmy farmaceutyczne).

1.3.1. Aktualna liczebnos¢ populacji docelowej

W Polsce nie jest prowadzony rejestr pacjentdw z chorobg Fabry’ego. Najbardziej wiarygodne dane

dotyczgce liczby pacjentéw z ChF uzyskano od Stowarzyszenia Rodzin z Chorobg Fabry’ego [2]. .
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”||

[EEN

.3.2. Aktualne roczne wydatki ptatnika w populacji docelowej

Aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie w populacji docelowej analizy zostaty
wyznaczone przy wykorzystaniu tej samej metodyki oraz Zzrédet danych jak w scenariuszu istniejgcym

(szczegdtowe dane przedstawiono w rozdziale 2).

I\|

=

.3.3. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Aktualnie preparat Fabrazyme® nie jest refundowany ze srodkéw publicznych w Polsce. Z informacii

uzyskanych od Stowarzyszenia Rodzin z Choroba Fabry'ego [2] [ NEGcINEINIIIIIIIE

H||
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1.3.4. Populacja obejmujaca wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana
technologia moze byé stosowana

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego (ChPL) [3] lek Fabrazyme® stosowany jest w
dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym rozpoznaniem choroby
Fabry’ego (niedobor alfa-galaktozydazy A). Produkt Fabrazyme® jest wskazany u dorostych, dzieci i

mtodziezy w wieku 8 lat i starszych.

Interwencja oceniana

Agalzydaza beta przywraca aktywnos$¢ enzymatyczng do poziomu wystarczajgcego do usuniecia
nagromadzonego podioza w tkankach narzgadoéw, ktére wynika z nadmiernego spichrzania Gb3
w lizosomach komoérek, co stabilizuje lub odwraca postepujgce pogarszanie sie czynnosci tych

narzadoéw przed wystgpieniem nieodwracalnych zmian [1].

Agalzydaza beta jest stosowana w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow
z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry’ego (niedobér alfa-galaktozydazy A). Agalzydaza beta

jest wskazana u dorostych, dzieci i mtodziezy w wieku 8 lat i starszych [1].

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

w infuzji dozylnej [1].

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.) [1].
Produkt leczniczy Fabrazyme® nie jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych [1].

Szczegotowy opis interwencji ocenianej przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu

decyzyjnego [1].
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Kwalifikacja do grupy limitowej

W analizie zatozono, ze preparat Fabrazyme® bedzie finansowany ze $rodkow publicznych w leczeniu

pacjentow z chorobg Fabry’ego w wieku 8 lat i starszych.

Zgodnie z ustawg refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku [4], do grupy limitowej kwalifikuje sie leki
0 podobnym dziataniu terapeutycznym i zblizonym mechanizmie dziatania, przy zastosowaniu
nastepujgcych kryteridw:

e te same wskazania lub przeznaczenia, w ktérych sg refundowane,

e podobna skutecznos¢.

Obecnie na wykazie lekéw refundowanych nie ma Zzadnego preparatu, ktéry miatby to samo
przeznaczenie co preparat Fabrazyme® tj. terapia pacjentow ze zdiagnozowang chorobg Fabry’ego
w wieku 8 lat i starszych, zatem brak jest mozliwosci wskazania grupy limitowej, do ktérej mozliwe

bytoby dotgczenie analizowanego preparatu.

W obowigzujagcym obwieszczeniu Ministra Zdrowia [5], kazda substancja czynna finansowana w
obrebie programéw lekowych refundowana jest w ramach odrebnej grupy limitowej (kazdy z lekéw jest
jedyng substancjg czynng w swojej grupie limitowej). Odrebne grupy limitowe przypisane sg takze do
lekow o0 podobnym mechanizmie dziatania i podobnej skutecznosci. W zwigzku z powyzszym, w celu
zachowania spojnosci z aktualng strukturg grup limitowych (kazdy lek jest jedyng substancjg w swojej

grupie limitowej), proponuje sie utworzenie odrebnej grupy limitowej dla preparatu Fabrazyme®.

Zalozenia analizy

e Analiza wplywu na budzet zostata przeprowadzona w 3 letnim horyzoncie czasowym.

e Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy
wspolnej (NFZ + pacjent).

e Liczebno$¢ populacji docelowej niniejszej analizy okreslono na podstawie danych otrzymanych
od Stowarzyszenia Rodzin z Chorobg Fabry’ego oraz informacji uzyskanych od
Zamawiajgcego.

e W scenariuszu istniejgcym zatozono, zgodnie z uzyskanymi informacjami, ze aktualnie dla
pacjentdow z chorobg Fabry’ego nie jest refundowane leczenie przyczynowe. Chorzy leczeni sg
wytgcznie objawowo. Czes¢ pacjentdow otrzymuje ERT, ktére jest finansowane przez firmy
farmaceutyczne.

e W scenariuszu nowym zatozono, ze preparat Fabrazyme® bedzie finansowane ze s$rodkow
publicznych w ramach programu lekowego.

e W analizie podstawowej zatozono stopniowe wigczenie pacjentéw do programu lekowego.

e Koszty uwzglednione w niniejszej analizie zaczerpnieto z analizy ekonomiczne;.

HTA Consulting 2018 (www hta pl) Strona 14


http://www.hta.pl/

Analiza wptywu na budzet. Fabrazyme® w leczeniu choroby Fabryego

o Uwzgledniono koszty standw zdrowia. Na podstawie prawdopodobienstw przebywania pacjenta

w danym stanie zdrowia oraz kosztow leczenie oszacowano $redni roczny koszt na pacjenta

uwzgledniony w obliczeniach analizy (patrz rozdz. 2.11.3).

W ponizszej tabeli (Tabela 7) przedstawiono zrédia danych wykorzystanych w opracowanej analizie.

Tabela?.
Zestawienie zrodet danych wykorzystanych w niniejszej analizie
Parametr Zrédto Referencie
Liczba pacjentéw z chorobg Dane Stow arzyszenia Rodzin 2]
Fabry’egow Polsce z Chorobg Fabry’ego
Dane populacyjne Liczba pacjentow
zdiagnozowanych w -~ i
horyzoncie czasowym Zalozenie
analizy
L Scenariusz istniejacy Dane Stow arzyszenia Rodzin
Rozpow szechnienie 2 Choroba Fabrv’edo [2]
Scenariusz nowy 4 yeg
Daw kowanie ChPL [3]
Zuzycie zasoboéw
Masa ciata Analiza ekonomiczna [6]
Koszty preparatu Dane otrzymane od )
Fabrazyme® Zamaw iajgcego
Koszty podania lekow
Koszty Koszty monitorow aniai
diagnostykiw programie Analiza ekonomiczna [6]
lekow ym
Koszty stanoéw zdrowia
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METODYKAI DANE ZRODL.OWE

Sposobb przeprowadzenia analizy

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposoéb:

Wllzdefiniowano populacie docelow niniejszej analizy |G

. Okreslono liczebnosci populacji docelowej w kolejnych trzech latach horyzontu czasowego analizy.

. Na podstawie danych Stowarzyszenia Rodzin z Chorobg Fabry’ego okre$lono charakterystyke

pacjentow z ChF, m.in. Sredni wiek pacjentéw, podziat ze wzgledu na pte¢, Sredni czas trwania
otrzymywanego leczenia charytatywnego oraz wiek pacjentéw w momencie rozpoczecia leczenia

charytatywnego.

. Oszacowano rozpowszechnienie preparatu Fabrazyme® oraz  pozostatych interwenc;ji

analizowanych w populacji docelowej. Podziat na stosowane metody leczenia okreslono zgodnie z

danymi otrzymanymi od Stowarzyszenia.

. Wykorzystano okreslong w analizie ekonomicznej mase ciata pacjentéw z populacji docelowej oraz

oszacowane koszty leku. Uwzgledniono réwniez koszty podania lekdéw, monitorowania i

diagnostyki oraz koszty zwigzane z przebywaniem pacjentéw w uwzglednionych stanach zdrowia.

. Skorzystano z wynikéw analizy ekonomicznej dotyczgcych prawdopodobienstwa przebywania

pacjentéw w danym stanie zdrowia.

. Obliczono przewidywane wydatki NFZ w populacji docelowej w przyjetym horyzoncie czasowym

analizy w przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego, czyli w przypadku braku

finansowania leku Fabrazyme® ze $rodkow publicznych.

. Obliczono przewidywane wydatki NFZ w populacji docelowej w przyjetym horyzoncie czasowym

analizy dla scenariusza nowego, czyli w przypadku podjecia przez pfatnika pozytywnej decyzji

dotyczgcej finansowaniu leku Fabrazyme® ze srodkéw publicznych.

. Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli réznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem nowym

a scenariuszem istniejgcym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne sg ujemne, oznacza to
oszczednosci dla ptatnika. W przypadku oszacowania dodatnich wydatkéw inkrementalnych,

oznaczajg one dodatkowe nakfady finansowe ptatnika.

10.Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na

wyniki analizy wplywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszag
niepewnoscia. Dla kazdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literg (od A do D). W obrebie

danego wariantu badany parametr podlegat zmianie, przyjmujgc wartosci: podstawowg oznaczong
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Analiza wptywu na budzet. Fabrazyme® w leczeniu choroby Fabryego

cyfrg 0 (np. wariant AQ) oraz wartosci uwzglednione w analizie wrazliwo$ci oznaczone cyframi 1i 2
(np. wariant Ali A2).

Forma analizy

Analiza wptywu na budzet skifada sie z dwéch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza
kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel® 2013, umozliwiajgcego obliczenie
prognozowanych wydatkéw ptatnika w zaleznosci od przyjetych zatozen. Arkusz kalkulacyjny

umozliwia réwniez przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [7], analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego

oraz z perspektywy wspolnej ptatnika i pacjentéw, przy uwzglednieniu kosztow wspotptacenia za leki.

Horyzontczasowy analizy

Analize opracowano w 3-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze preparat Fabrazyme® bedzie
finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach proponowanego programu lekowego. Zgodnie z
wytycznymi AOTMIT [8] horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien obejmowaé okres do
momentu ustalenia sie stanu réwnowagi lub co najmniej w ciggu 2 lat od wprowadzenia nowej
technologii. Dodatkowo, zgodnie z ustawg refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku [4], pierwsza

decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata.

Wybér dtuzszego, 3-letniego horyzontu czasowego wynikat z uwzglednienia w analizie zatozen

dotyczacych ustalenia stanu réwnowagi na rynku dla preparatu Fabrazyme®.

Populacja docelowa

Populacje docelowg niniejszej analizy zdefiniowano jako pacjentéw _
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Dane dotyczace liczby pacjentéw z ChF w Polsce otrzymano od Stowarzyszenia Rodzin z Chorobg
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Rozpowszechnieniew populacji docelowej

N

.6.1. Scenariusz istniejacy

Obecnie nie istnieje program lekowy dla pacjentéw z ChF. Jedyng opcjg terapeutyczng dla tych
pacjentow jest leczenie objawowe lub leczenie charytatywne, ktére jest finansowane przez firmy

farmaceutyczne. Leczenie charytatywne nie jest zagwarantowane dozywotnio.
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Przyjeto zatozenie, Zze pacjenci zdiagnozowani w Il oraz Ill roku niniejszej analizy w scenariuszu
istniejgcym leczeni bedg objawowo. W tabeli ponizej przestawiono podziat pacjentéw na dostepne
opcje leczenia w scenariuszu istniejgcym (_).

2.6.2. Scenariusz nowy

W scenariuszu nowym przyjeto zatozenie, ze preparat Fabrazyme® bedzie refundowany ze $rodkow
publicznych w leczeniu ChF. Rozwazono cztery warianty dotyczgce rozpowszechnienia preparatu

Fabrazyme® w scenariuszu nowym w populacji docelowej niniejszej analizy.

Wariant |

W wariancie | zatozono, ze:
e preparat Fabrazyme® refundowany bedzie w ramach programu lekowego,
e pacjenci obecnie leczeni charytatywnie preparatem Fabrazyme® nadal go bedg otrzymywac
(stopniowe witgczenie do programu lekowego),
e pacjenci obecnie leczeni charytatywnie preparatem Replagal® nadal go bedg otrzymywaé (na

takich samych zasadach jak obecnie tj. leczenie finansowane przez firme farmaceutyczng),
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e pozostali pacjenci z populacji docelowej, obecnie nieleczeni, otrzymywa¢ bedg preparat
Fabrazyme® (zgodnie z omdwionym ponizej rozpowszechnieniem, przy zatozeniu stopniowego
wigczenia pacjentéw do programu lekowego),

e wszyscy nowo zdiagnozowani pacjenci kwalifikowa¢ sie bedg do programu lekowego w roku

diagnozy (jeden pacjent w Il roku analizy oraz jeden w Il roku analizy)

Rozpowszechnienie preparatu Fabrazyme® wsrdéd pacjentéw obecnie nieleczonych oszacowano na
podstawie rozktadu pacjentow w pierwszych trzech latach refundacji preparatu Omnitrope w
programie B.64 ,Leczenie hormonem wzrostu niskorostych dzieci urodzonych jako zbyt mate w
poréwnaniu do czasu trwania cigzy (SGA lub IUGR)”. Program zaczat obowigzywaé w 2015 roku, w |
roku w programie leczonych byto 53 pacjentéw, w Il roku 199 natomiast, w Il roku 418. W przypadku
nowych programéw lekowych w pierwszych latach refundacji nie ma mozliwosci leczenia wszy stkich
chorych spetniajgcych kryteria  kwalifikacji. Wynika to z ograniczeh organizacyjnych i
administracyjnych. Przyjeto, ze w Ill roku obowigzywania programu B.64 osiggnieto rownowage, tzn.
wszyscy pacjenci, ktorzy spetniali kryteria kwalifikacji do PL zostali do niego wtgczeni. Zatozono, ze
taka sama sytuacja bedzie miata miejsce w przypadku leczenia choroby Fabry’ego.

Rozpowszechnienie w programie B.64 w kolejnych latach przedstawiono w tabeli (Tabela 12).

ngre)l)avaglzech nienie leku Omnitrope w kolejnych latach obowiazywania programu B.64
Parametr I rok Il rok Il rok
Liczba pacjentow 53 199 418
Rozpow szechnienie 12,7% 47,6% 100,0%

Powyzsze odsetki odniesiono do liczby pacjentéw z populacji docelowej niniejszej analizy, ktérzy nie

otrzymujg aktualnie leczenia przyczynowego. Kolejne kroki oszacowania przedstawiono w ponizszej

tabeli (D,

_

s el B L O
EEEE——— g g N

W ponizszej tabeli podsumowano rozpowszechnienie preparatu Fabrazyme® przy wykorzystaniu

omowionych powyzej zatozen.
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Wariant Il

W wariancie Il przyjeto analogiczne rozpowszechnienie preparatu Fabrazyme® jak w wariancie |,
jednak zatozono, ze wszyscy pacjenci bedg rozpoczyna¢ leczenie na poczatku roku (nie bedag

wtgczani systematycznie).

Wariant lll

W wariancie |ll zatozono, ze oprécz preparatu Fabrazyme®, w ramach programu lekowego dostepny
bedzie drugi lek stosowany w leczeniu choroby Fabry’ego tj. preparat Replagal® (agalzydaza alfa).
Dodatkowo przyjeto, ze wszyscy pacjenci spetniajgcy kryteria kwalifikacji do PL bedag leczeni w

ramach proponowanego programu lekowego, do ktérego wigczani bedg systematycznie.

Do oszacowania rozktadu pacjentdw na stosowane leczenie przyczynowe (Fabrazyme® lub
Replagal®) wykorzystano dane Stowarzyszenia dotyczgce pacjentow otrzymujgcych ww. leczenie w

ramach leczenia charytatywnego. Otrzymane wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 16).

Tabela 16.
|

Oszacowane odsetki odniesiono wytgcznie do pacjentéw juz zdiagnozowanych. Przyjeto, ze pacjent
leczony danym preparatem charytatywnie, bedzie kontynuowat leczenie w programie lekowym tym
samym lekiem. Zatozono réwniez, ze wszyscy pacjenci nowo zdiagnozowani w horyzoncie czasowym
analizy otrzymywaé bedg leczenie preparatem Fabrazyme®. W ponizszej tabeli (Tabela 17)
oszacowano rozpowszechnienie preparatu Fabrazyme® w przypadku refundacji obu lekéw w populacji

docelowej niniejszej analizy.

Tabelal7.
Oszacowanerozpowszechnieniapreparatu Fabrazyme®

I  § o«
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a) warto$¢é zaokraglona do wartosci ca kowity ch

W ponizszych tabelach zestawiono rozpowszechnienie preparatu Fabrazyme® i Replagal® oraz
przedstawiono rozktad pacjentow na dostepne opcje leczenia przyczynowego w scenariuszu nowym,

przy uwzglednieniu zatozen wariantu Ill.
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Wariant IV

W wariancie IV zatozono, ze jedynie preparat Fabrazyme® refundowany bedzie w ramach programu
lekowego. Wszyscy pacjenci z populacji docelowej niniejszej analizy bedg leczeni preparatem
Fabrazyme® (réwniez Ci pacjenci, ktoérzy aktualnie otrzymujg leczenie charytatywne preparatem

Replagal®). Pacjenci do programu lekowego bedg wigczani systematycznie.

Tabela 20.
Rozpow szechnienie —w ariant 1l
Parametr I rok Il rok Il rok
Rozpow szechnienie preparatu Fabrazyme®w populacji docelowej 100,00% 100,00% 100,00%
Rozpow szechnienie preparatu Replagal®w populacji docelowej 0,00% 0,00% 0,00%

W ponizszej tabeli przedstawiono rozktad pacjentow na dostepne opcje leczenia w scenariuszu

nowym, przy uwzglednieniu zatozen wariantu V.

Tabela?2l.

Podsumowanie

Wariant | rozpowszechnienia preparatu Fabrazyme® wykorzystano w ramach analizy podstawowej,

jako najbardziej prawdopodobny. Pozostate warianty przetestowano w ramach analiz wrazliwosci.
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Tabela22.

a) przy zatozeniu stopniowego wigczania pacjentéw do programu lekowego
b) przy zatozeniu, Zze wszyscy pacjencirozpoczy najg leczenie na poczatku roku

Wiek pacjentéw

Wiek pacjentdw oszacowano na podstawie danych Stowarzyszenia [2], ktére przedstawiono w
aneksie (Aneks B). W analizie wykorzystano $redni wiek pacjentdw (z podziatem na pte¢) obecnie
leczonych objawowo oraz pacjentéw leczonych charytatywnie przy zatozeniu, Zze w momencie
rozpoczecia refundacji preparatu Fabrazyme® pacjenci bedg o rok starsi (Sredni wiek na podstawie
danych Stowarzyszenia plus jeden rok). Wiek pacjentow wykorzystano do oszacowania

prawdopodobienstwa przebywania danej grupy pacjentéw w danym stanie zdrowia.

W ponizszej tabeli przestawiono wiek wyréznionych w analizie grup pacjentow.

———————
i
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W  przypadku pacjentow zdiagnozowanych w horyzoncie czasowym analizy rozwazono dwa

scenariusze:
e scenariusz podstawowy — wiek pacjentéw nowo zdiagnozowanych jest taki sam jak pacjentéw

obecnie nieleczonych,
e scenariusz dodatkowy (scenariusz Bl) — pacjenci nowo zdiagnozowani w momencie

rozpoczecia analizy majg 8 lat (minimalny wiek z jakim pacjenci mogliby sie kwalifikowaé do

programu lekowego).

Masa ciala

Ze wzgledu na dawkowanie preparatu Fabrazyme® (wielkos¢ dawki uzalezniona od masy ciata)

konieczne byto okreslenie masy ciata pacjentéw w kazdej z grup.

Mase ciata pacjentéw z populacji docelowej niniejszej analizy zaczerpnieto z analizy ekonomicznej [6],
uwzgledniajgc wiek oraz pte¢ pacjentow w kazdej grupie. Nastepnie wykorzystujgc rozktad na pte¢ w
kazdej grupie oszacowano $rednig mase ciata wykorzystang do oszacowania wielkoSci dawki na
jednego pacjenta. W ponizszej tabeli zestawiono wartosci zaczerpniete z analizy ekonomicznej oraz

oszacowane masy ciata (Tabela 24).

Tabela 24.
Masa ciata pacjentéw uwzglednionych w analizie

* doty czy wieku 0-12 miesiecy

a) w | roku analizy nie ma nowy ch pacjentéw — wartosci zerowe

b) w Il roku analizy jest jeden nowy pacjent — kobieta —warto$ci oszacowane przy zatozeniu rozktadu pacjentow: 100% kobiet, 0% mezczy zn

c) w Il roku analizy jest dwoch nowych pacjentéw — kobieta i megzczy zna — warto$ci oszacowane przy zatozeniu rozktadu pacjentéw: 50% kobiet,

50% mezczy zn

W ramach analizy wrazliwosci (scenariusz B1) przyjeto, ze wiek pacjentéw nowo zdiagnozowanych w
momencie rozpoczecia analizy bedzie wynosit 8 lat (minimalny wiek z jakim pacjenci mogliby sie
kwalifikowa¢ do programu lekowego). Mase ciata tych pacjentéw w scenariuszu B1 przedstawiono

ponizej (Tabela 25).
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Tabela25.
Masa ciata pacjentéw nowozdiagnozowanych —analiza wrazliwosci
Populacja Pacjenci now o zdiagnozowani —analiza w razliwosci
Wiek - mezczyzni 8 lat 9 lat 10 lat
Masa ciata- mezczyzni 30,5 kg 35,1 kg 37,3 kg
Wiek - kobiety 8 lat 9 lat 10 lat
Masaciata- kobiety 29,9 kg 32,8 kg 37,8 kg
Odsetek mezczyzn 0%?2 0%" 50%°
Masa ciataw obliczeniach 29,9 kg 32,8 kg 37,6 kg

a) w | roku analizy nie ma nowy ch pacjentéw — wartos$ci zerowe

b) w Il roku analizy jest jeden nowy pacjent — kobieta —warto$ci oszacowane przy zatozeniu rozktadu pacjentéw: 100% kobiet, 0% mezczy zn

c) w Il roku analizy jest dwoch nowych pacjentéw — kobieta i mezczy zna — warto$ci oszacowane przy zatozeniu rozktadu pacjentéw: 50% kobiet,
50% mezczy zn

2.9. Dawkowanie

Zgodnie z ChPL [3], zalecana dawka produktu leczniczego Fabrazyme® wynosi 1 mg/kg mc.
podawana raz na dwa tygodnie w infuzji dozylnej. W ponizszej tabeli oszacowano liczbe podan w roku

i $rednig liczbe miligramow preparatu Fabrazyme® jakg otrzymuje jeden pacjent.

Tabela 26.
Daw kowanie preparatu Fabrazyme®
Parametr Wartos¢
Czas trwaniacykluleczenia 2 tygodnie
Liczba podan nacykl 1 podanie
Daw kanacykl 1 mg / kg mc.
Liczba podan w roku 26,092
Liczbhamg naroknajednegopacjenta 26,09 mg / kg mc.

a) przy zatozeniu, ze rok ma 365.25 dni

2.10. Prawdopodobienstwa przebywania pacjenta w danym stanie zdrowia

W celu oszacowania prawdopodobienstwa przebywania pacjenta w okreslonym stanie zdrowia

wykorzystano dane z analizy ekonomicznej (dane te uwzgledniajg korekte potowy cyklu).

2.10.1. Scenariusz istniejgcy

W scenariuszu istniejgcym wyrdzniono trzy grupy pacjentow:
e pacjenci leczeni objawowo — zgodnie z danymi Stowarzyszenia nie otrzymujg oni obecnie ERT,
e pacjenci leczeni objawowo — nowi (zdiagnozowani w horyzoncie czasowym analizy),
e pacjenci leczeni charytatywnie — zgodnie z danymi Stowarzyszenia obecnie otrzymujg oni

leczenie ERT finansowane przez firmy farmaceutyczne.
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Ponizej oszacowano prawdopodobienstwa standéw zdrowia dla grup pacjentéw uwzglednionych w

scenariuszu istniejgcym analizy.

Pacjenci leczeni objawowo

Z danych otrzymanych od Stowarzyszenia Rodzin z Chorobg Fabry’ego wynika, _
I '/ artosci te zaimplementowano do modelu CUA

jako wiek rozpoczecia leczenia i z zakladek ,UNTREATED_male” oraz ,UNTREATED_female”

zaczerpnieto potrzebne prawdopodobienstwa, ktore przedstawiono ponizej (Tabela 27).

Tabela 27.

Nastepnie przy wykorzystaniu rozktadu na pte¢ wsréd pacjentow nie otrzymujacych zadnego leczenia
przyczynowego, na podstawie danych Stowarzyszenia, oszacowano Srednie  wartosci
prawdopodobienstw dla pacjentow nieleczonych ERT. Wartosci wykorzystane w analizie

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 28).
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Tabela 28.
|

[

]
]
]
I
]
]

I
—

Nowo zdiagnozowani pacjenci leczeni objawowo

W przypadku nowych pacjentéw, zdiagnozowanych w horyzoncie czasowym analizy, w scenariuszu
podstawowym zatozono, ze $redni wiek tych pacjentow jest taki sam jak pacjentow obecnie
nieleczonych (patrz rozdz. 2.7), zatem wartosci prawdopodobiefnstw dla tej grupy pacjentow
(zaczerpniete z analizy ekonomicznej) sg takie same. W pierwszym roku analizy nie bedzie nowych
pacjentéw, w drugim roku bedzie jeden nowy pacjent (przyjeto arbitralne zatozenie, ze bedzie to
kobieta). W trzecim roku bedzie kolejny nowy pacjent (mezczyzna). Zatem w trzecim roku ws$réd
dwojki nowych pacjentéw bedzie jedna kobieta i jeden mezczyzna. Wartosci prawdopodobienstw
uwzglednione w analizie dla nowych pacjentéw leczonych objawowo oszacowano zgodnie z opisanym

rozktadem pacjentow i zestawiono ponizej (_).

_
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a) w | roku analizy nie ma nowy ch pacjentéw — warto$ci prawdopodobienstw zerowe

b) w Il roku analizy jest jeden nowy pacjent — kobieta — warto$ci prawdopodobienstw oszacowane przy zatozeniu rozktadu pacjentéw: 100%
kobiet, 0% mezczy zn

c) w IIl roku analizy jest dwéch nowych pacjentéw — kobieta i mezczyzna — warto$ci prawdopodobienstw oszacowane przy zatozeniu rozktadu
pacjentow: 50% kobiet, 50% mezczy zn

W analizie wrazliwosci (wariant B) przyjeto, ze nowo zdiagnozowani pacjenci sg w wieku 8-10 lat (-l
rok analizy odpowiednio). Wartosci prawdopodobienstw, przy zatozeniu takiego wieku pacjentéw,
oszacowano analogicznie jak powyzej, zaktadajgc rozpoczecie leczenie w wieku 8 lat, zaréwno dla

kobiet i mezczyzn.

Pacjenci leczeni charytatywnie

W przypadku pacjentéw leczonych charytatywnie wykorzystano informacje Stowarzyszenia oraz
otrzymane od Zamawiajgcego o S$rednim wieku pacjentow, $Srednim wieku w ktérym pacjenci
rozpoczeli leczenie oraz $rednim czasie trwania leczenia. Model analizy ekonomicznej zostat
przystosowany do wygenerowania prawdopodobienstw dla grupy pacjentéw leczonych charytatywnie.

W celu uzyskania potrzebnych wartosci nalezy:

-w komoérce okreslajgcej wiek startowy mezczyzn (komérka w modelu Settings MalesAgeOpt)

wybraé opcje User value nastepnie w komoérce Settings_

2. zmieni¢ opcje dotyczacg poczagtkowego rozktadu kohorty, Zzeby otrzymacC przeliczenie wg

wprowadzonego wieku, tj. zakres Settings_StartingDistMalesOpt ustawi¢ na Age dependent (A/S),
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3. opcja modelu dodajagca historie leczenia ERT u mezczyzn: Settings_priorERTOpt nalezy wybraé
Charity treatment (opcja ta ustawia 9 lat leczenia ERT na starcie modelu),
4. z zaktadki ,TREATED_ male” wzigé prawdopodobienstwa dla pacjentéw _

I (cy k! pierwszy ma numer ,0" w modelu).

Otrzymane w ten sposéb wartosci przedstawiono ponizej. (Tabela 30).

Tabela 30.

2.10.2. Scenariusz nowy

W scenariuszu nowym zatozono, ze wszyscy pacjenci otrzymujg ERT w ramach programu lekowego.
Pacjenci roznig sie w zaleznoéci od wczesniejszego leczenia:

e pacjenci leczeni ERT — wczesniej nieleczeni,

e pacjenci leczeni ERT — nowi — zdiagnozowani w horyzoncie czasowym analizy,

e pacjenci leczeni ERT - wczesniej leczeni charytatywnie (otrzymujacy leczenie ERT

finansowane przez firmy farmaceutyczne).
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Pacjenci leczeni ERT - wczesniej nieleczeni

Wartosci prawdopodobienstw dla tej grupy pacjentéw zaczerpnieto z zaktadek ,TREATED_male”,

~TREATED female” przy zatozeniu wieku rozpoczecia analizy jak w przypadku pacjentéw

nieleczonych w scenariuszu istniejacym | IEEEEE—

Wartosci przyjetych prawdopodobienstw przedstawiono ponizej (_).

I e e
— = o = =
BN 4= B I B B .
— EE BN =B BN =N =
I @ N N N N .
- HEE BEE =EN BN B =Em
IEEEES R $2E B B B BN ==
IS @B B B B B .
B ay B BN BN O Em Em
*------
I @ E = O O e
BN B B BN B BN .
*------
_-_™ G == O EE O .
- o = = = = =
— El =EE =EE =B == ==
E— EHE BN BENE BN B ==
— EE EE =EE =B EE ==

Wartosci przedstawione powyzej zwazono odsetkiem kobiet i mezczyzn w rozwazanej populacji i
przedstawiono w ponizszej tabeli (_).

HTA Consulting 2018 (www hta pl) Strona 32


http://www.hta.pl/

Analiza wptywu na budzet. Fabrazyme® w leczeniu choroby Fabryego

—

I
—

Pacjenci leczeni ERT — nowi

Warto$ci prawdopodobienstw dla tej grupy pacjentéw zaczerpnieto z zaktadek ,TREATED_ male”,
-,1REATED_female” przy zatozeniu wieku rozpoczecia analizy jak w przypadku pacjentéw nowych w

scenariuszu istniejgcym. WartoSci uwzglednione w obliczeniach analizy przedstawiono ponizej

()
.
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a) w | roku analizy nie ma nowy ch pacjentéw — warto$ci prawdopodobienstw zerowe

b) w Il roku analizy jest jeden nowy pacjent — kobieta — warto$ci prawdopodobienstw oszacowane przy zatozeniu rozktadu pacjentéw: 100%
kobiet, 0% mezczy zn

c) w IIl roku analizy jest dwéch nowych pacjentéw — kobieta i mezczy zna — wartos$ci prawdopodobienstw oszacowane przy zatozeniu rozktadu
pacjentéw: 50% kobiet, 50% mezczy zn

W analizie wrazliwosci (wariant B) przyjeto, ze pacjenci rozpoczynajacy ERT sg w wieku 8-10 lat
(odpowiednio -l rok analizy). Warto$ci prawdopodobienstw dla przyjetego wieku pacjentow
oszacowano analogicznie jak powyzej. Przyjety wiek rozpoczecia analizy wynosi 8 lat, zaréwno dla

kobiet i mezczyzn.

Pacjenci leczeni ERT - wczesniej leczeni charytatywnie

W przypadku pacjentéw otrzymujgcych w scenariuszu nowym ERT, ktérzy obecnie leczeni sg
charytatywnie, wartosci prawdopodobienstw sg takie same jak w przypadku pacjentow leczonych
charytatywnie w scenariuszu istniejgcym. Nie ma roznicy w efektywno$ci leczenia charytatywnego i

leczenia otrzymywanego w ramach programu lekowego.

Koszty

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e Kkoszt preparatu Fabrazyme®,
e koszt podania leku,
e koszty monitorowania i diagnostyki w programie lekowym,

o koszty standéw zdrowia.
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2.11.2. Koszty podania oraz diagnostyki i monitorowania

HH“

2.11.3. Koszty stanéw zdrowia

f'|
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Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA mogg podlega¢é zmianom w zaleznoSci od rozrzutu
i niepewnosci oszacowan danych wejSciowych. W zwigzku z tym, przeprowadzono jednokierunkowe
analizy wrazliwosci, zaktadajgce zmiennos¢ nastepujgcych parametrow:

e wariant A: rozpowszechnienie preparatu Fabrazyme® w scenariuszu nowym;

e wariant B: wiek pacjentéw nowo zdiagnozowanych;

e wariant C: koszt diagnostyki i monitorowania w programie lekowym;

e wariant D: dane z analizy ekonomicznej dotyczace prawdopodobienstwa przebywania pacjenta

w danym stanie zdrowia.

W jednokierunkowej analizie wrazliwo$ci, we wszystkich wariantach obliczano prognozowane wydatki
ptatnika w sytuacji, gdy jeden parametr podlegat zmianie (przyjmujgc warto$¢ uwzgledniong w analizie
wrazliwosci), natomiast pozostate zmienne przyjmowaly wartosci uwzglednione w analizie
podstawowej. W ten sposodb oszacowano jaki wptyw na zmiane wydatkow ptatnika moze mieé

niepewnos$¢é w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgce zakresu zmiennosci poszczegdlnych
parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie
(Aneks A.1). Ponadto w zatgczonym arkuszu kalkulacyjnym istnieje mozliwos¢ wygenerowania

wynikéw analizy przy uwzglednieniu dowolnych wartosci omawianych parametrow.
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WYNIKI ANALIZY

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy w wariancie podstawowym. W scenariuszu
istniejgcym zatozono, ze preparat Fabrazyme® nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce.
W scenariuszu nowym analizy zatozono, ze preparat Fabrazyme® bedzie finansowany ze $rodkow

publicznych w ramach programu lekowego Leczenie choroby Fabryego.

Populacja docelowa

1
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ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Wplyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych

Preparat Fabrazyme® podawany jest pacjentom raz na dwa tygodnie w formie wlewu dozylnego.
Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego [3] leczenie preparatem Fabrazyme® powinno by¢
prowadzone pod nadzorem lekarza majgcego doswiadczenie w leczeniu pacjentow z chorobg

Fabry’ego lub innymi dziedzicznymi chorobami metabolicznymi.

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania preparatu Fabrazyme® konieczne
bedg zmiany w organizacji udzielania swiadczeh zdrowotnych. Podawanie produktu leczniczego
Fabrazyme® wigze sie z kosztami dotyczgcymi monitorowania efektow leczenia. Dotychczas,
monitorowanie przebiegu choroby, w przypadku pacjentéw leczonych objawowo, nie podlegato tak
surowym restrykcjom, jak w proponowanym programie lekowym. Jednak tak przyjete kryteria
wigczenia i przebywania w programie lekowym pozwolg na efektywne leczenie tych chorych, ktérzy

wymagajg rozpoczecia lub kontynuaciji leczenia enzymozastepczego.

Wymogi dotyczace wyposazenia placéwek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku
podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia dziatan niepozgdanych nie zmienig sie w
przypadku finansowania preparatu Fabrazyme® ze $rodkéw publicznych w stosunku do wymogow
stawianych obecnie osrodkom prowadzacym diugotrwatg enzymatyczng terapie zastepczg w
przypadku dziedzicznych choréb metabolicznych. W zwigzku z tym osrodki prowadzgce aktualnie
leczenie dziedzicznych choréb metabolicznych bedg w stanie prowadzié réwniez terapie preparatem

Fabrazyme®.

Podjecie decyzji o finansowaniu produktu leczniczego Fabrazyme® ze $rodkéw publicznych nie
powinno spowodowac istotnych konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz

ochrona zdrowia, dlatego nie przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie.

Aspekty etycznei spoteczne

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu preparatu Fabrazyme® umozliwitoby podjecie terapii
przyczynowej. Obecnie pacjenci ze stwierdzong chorobg Fabry’ego nie majg zagwarantowanego
dostepu do leczenia przyczynowego, sg leczeni wytgcznie objawowo. Ze wzgleddw etycznych i
spotecznych (poprawa rownosci dostepu do $wiadczen) nalezy rozwazy¢ finansowanie preparatu
Fabrazyme® w populaci |
|
|
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Tabela55.

Pods umowanie wynikéw analizy as pektéw etycznychi s potecznych de cyzji o finansowaniu preparatu Fabrazyme® ze

srodkéw publicznych

Analiza as pektéw etycznych i spolecznych

Ocenaw ptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle w ynikéw analizy kosztéw e fektywnosci

Czy koszty efektywnosci r6znia sie w poszczegélnych
podgrupach?

Nie zdefiniowano.

Grupy pacjentéw, ktére moga by¢ faworyzowane na
skutek zatozen przyjetych w analizie e konomicznej

Nie zdefiniowano.

Ocenaw ptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle as pektéw s potecznych

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentéw o zblizonych
potrzebach do badanej technologii

Finansow anie terapii preparatem Fabrazyme® pozw oli
zapew ni¢ réwny dostep do swiadczen zgodnie z kryteriami
w tgczenia do terapii.

Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb
grup spotecznie uposledzonych

Odpowiedzna potrzeby os6b o najwiekszych potrzebach
zdrowotnych, dla ktérych nie maobecnie dostepnej
zadnej metody leczenia

Finansow anie preparatu Fabrazyme® dia pacjentéw w wieku

> 8 lat ze stw ierdzona objaw ow g klasyczna lub nieklasyczng

postacig choroby Fabry’ego i udokumentow anymbrakiem lub

znacznymniedoboremaktyw nosci alfa-galaktozydazy A
(mezczyzni) oraz obecnoscig patogennej mutaciji w obrebie
genu GLA (mezczyzniikobiety), ktérzy w ymagajg
rozpoczecia lub kontynuacjileczenia enzymozastepczego
zapew ni mozliw os¢ leczenia przyczynowego choroby.

Zgodnos$é¢ z aktualnie obowigzujacymi regulacjami
praw nymi

Finansow anie technologii jest zgodne z obow igzujgcym
praw em.

Wplyw na prawa pacjenta lub prawa cztowieka

Zblizona do alternatyw nych technologii.

Ocenaw ptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle as pektéw etycznych

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej
opiekimedycznej

Wprow adzenie tej metody terapeutycznejznaczaco zwiekszy
satysfakcje pacjentéw z otrzymyw anej opieki medycznej.

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegéinych
chorych

Ryzyko niezaakceptow ania terapii przez pacjentéw jest
niew ielkie i praw dopodobnie dotyczy jedynie przypadkow
w ystgpienia zdarzen niepozgdanych.

Mozliwos¢ stygmatyzacji chorych

Zblizona do alternatyw nych technologii.

Mozliwos¢ wywolywania leku

Zblizona do alternatyw nych technologii.

Mozliwos¢é powodowania dylematéw moralnych

Zblizona do alternatyw nych technologii.

Mozliwos¢ stwarzania problemoéw dotyczacych picilub
rodzinnych

Zblizona do alternatyw nych technologii.

Koniecznos¢ szczegolnego informowanialub
uzyskiwaniazgody pacjentanapodanieleku

Zblizona do alternatyw nych technologii.

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych
warunkéw lub poufnosci przy podaniuleku

Zblizona do alternatyw nych technologii.

Potrzeba czynnegoudzialu pacjentaw podejmowaniu
decyzjiowyborze terapii

Zblizona do alternatyw nych technologii.

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji
pacjentaprzy wyborze terapii

Zblizona do alternatyw nych technologii.
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7.  OGRANICZENIA

e W niniejszej analizie skorzystano z oszacowan analizy ekonomicznej dla prawdopodobienstwa
pozostawania pacjentéw w wyrdznionych stanach zdrowia, kosztéw oraz masy ciata. Wszystkie
ograniczenia analizy ekonomicznej przektadajg sie na analize wptywu na budzet.

e Liczebno$¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych otrzymanych od
Stowarzyszenia Rodzin z Chorobg Fabry’ego, uzupelionych o informacje otrzymane od
Zamawiajgcego. Oszacowana wielko$¢ populacji uwzglednia wylgcznie chorych zwigzanych ze
Stowarzyszeniem, zatem ta warto§¢ moze by¢ niedoszacowana. Nalezy jednak zaznaczy¢, iz
ze Stowarzyszeniem zwigzana jest zdecydowana wiekszo$¢ pacjentéw z chorobg Fabry’ego.

e Ze wzgledu na brak danych odnosnie wieku i dtugosci leczenia pacjentéw otrzymujgcych
charytatywnie preparat Replagal®, wszystkim pacjentom leczonym charytatywnie przypisano
charakterystyke pacjentow leczonych charytatywnie preparatem Fabrazyme®. W grupie
pacjentow leczonych charytatywnie preparatem Fabrazyme® sg wylgcznie mezczyzni, zatem
przyjecie takiego zatozenia nie w petni oddaje rzeczywistg sytuacje.

e W scenariuszu podstawowym analizy przyjeto zatozenie, ze oprocz preparatu Fabrazyme®
finansowany ze srodkéw publicznych bedzie réwniez drugi lek stosowany w leczeniu ChF-
Replagal®. Koszty generowane przez pacjentdéw, ktérzy w scenariuszu nowym bedg leczeni
preparatem Replagal® nie zostaty uwzglednione w ramach tej analizy.

e Przyjeto, iz liczebnos¢ populacji docelowej analizy bedzie zwiekszaé sie corocznie o jednego
pacjenta. W pierwszym roku bedzie to kobieta, natomiast w drugim roku mezczyzna (zatozenie

arbitralne).
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DYSKUSJA

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw pfatnika publicznego w

przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych agalzydazy beta

(Fabrazyme®) stosowanej w populacii |

Liczebnos¢ populacji docelowej niniejszej analizy oszacowano na podstawie danych otrzymanych od

Stowarzyszenia Rodzin z Chorobg Fabry’ego oraz danych otrzymanych od Zamawiajgcego.

Choroba Fabry’ego ze wzgledu na swoje objawy, bardzo zblizone do wielu innych choréb, a takze na
rzadkos¢ wystepowania, jest chorobg bardzo trudng do zdiagnozowania. Zanim wiec lekarz
prowadzacy jest w stanie wprowadzi¢ odpowiednie leczenie mija wiele czasu, a pacjent poddawany
jest rdznym (czesto kosztochtonnym) badaniom diagnostycznym i procedurom medycznym. Tak wiec
prawidtowe leczenie w wiekszosci przypadkéw rozpoczyna sie pézno - po dlugim czasie od

wystgpienia pierwszych objawdéw choroby [9].

Catkowite wyleczenie tej choroby, bez wzgledu na szybko$¢ jej zdiagnozowania, jest niemozliwe,
poniewaz jest to choroba o podiozu genetycznym. Jednak prawidtowo prowadzone leczenie jest w
stanie w znacznym stopniu utatwi¢ Zycie chorym oraz wspomdc organizm w walce z chorobg.
Leczenie przyczynowe ma za zadanie dostarczy¢ do organizmu pacjenta brakujgcych enzymow w
takim stopniu, aby byt on w stanie prawidtowo funkcjonowac. Nalezy pamieta¢, ze nieleczona choroba
Fabry’ego znacznie skraca zycie chorego, a dodatkowo powoduje wystepowanie wielu choréb
dodatkowych, ktérych leczenie wymaga znacznych naktadéw finansowych ponoszonych przez
ptatnika, jak réwniez przez samego pacjenta [9]. Nieleczona choroba réwniez uniemozliwia lub
znaczaco ogranicza mozliwos¢ podjecia przez pacjenta pracy zawodowej, co generuje koszty
posrednie. Nie jest mozliwe oszacowanie kosztéw posrednich ze wzgledu na sposob kodowania
jednostki chorobowej w dokumentacji ptatnika oraz Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych, lecz mozna

przypuszczac, ze sg one wysokie i mogg przewyzszaé koszty bezposrednie choroby.

Polscy pacjenci z chorobg Fabry’ego, pomimo dostepnosci na rynku terapii przyczynowych, sg w
wiekszosci leczeni wytgcznie objawowo, jedynie nieliczni pacjenci otrzymuja ERT w ramach

programéw charytatywnych realizowanych przez firmy farmaceutyczne [1]. Nalezy przy tym
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zaznaczy¢, iz od wielu lat Stowarzyszenie, w imieniu pacjentéw, stara sie o finansowanie skutecznej

terapii przyczynowej jakg bez watpienia jest terapia preparatem Fabrazyme®.

Obecnie enzymatyczna terapia zastepcza nie jest refundowana ze Srodkéw publicznych w Polsce.
Brak refundacji skutecznych lekéw oznacza, ze pacjenci nie sg leczeni w prawidiowy sposéb, a
objawy choroby s3g jedynie (w niewielkim stopniu) niwelowane przez podawanie lekow

przeciwbdélowych.

Polska jest aktualnie jedynym krajem Unii Europejskiej, gdzie pacjentom odmawia sie bezptatnego
dostepu do leczenia enzymozastepczego (w tym m.in. produktu leczniczego Fabrazyme®). Brak
finansowania ze $rodkow publicznych agalzydazy beta (Fabrazyme®) dla pacjentéw z chorobg
Fabry’ego oznacza zycie w cigglym bodlu oraz z dreczacg psychike swiadomoscig pogarszajgcego sie
stanu zdrowia, wynikajgcg ze zwiekszonego ryzyka udaru i zawatu serca, a takze z obawy przed
utratg samodzielnosci i przedwczesng $miercig. Powotujgc sie na stanowisko bytego prezesa
Stowarzyszenia Rodzin z Chorobg Fabry’ego — Romana Michalika — nalezy podkresli¢ fakt, ze zapisy
konstytucji RP oraz ustawy o powszechnych ubezpieczeniach zdrowotnych zapewniajg wszystkim
obywatelom réwny dostep do $wiadczen opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych,
dlatego argumenty kosztowe nie powinny odgrywa¢ decydujgcej roli w zapewnieniu pacjentom

dostepu do leczenia, zwtaszcza jesli jest to jedyna dostepna i skuteczna metoda terapii [10].
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ZESTAWIENIE WERYFIKACYJNE ANALIZY ZE WZGLEDU NA
MINIMALNE WYMAGANIA MINISTERSTWA ZDROWIA

Tabela56.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia MinistraZdrowiaz dn. 02.04.2012r. dla analizy w ptywu
nabudzet

Wym aganie Rozdziat

§2.

Dane w zakresie skutecznosci,
bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu
finansow ania technologii w nioskowanej i
technologii opcjonalnych sg aktualne na
dzien ztozenia w niosku.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia
wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz
poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii
opcjonalnych.

§ 6.1 Analiza w ptywu na budzetzawiera:

2. Oszacowanie rocznejliczebnosci populacii:

a. Obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych w nioskow ana

technologia moze by¢ zastosowana Rozdz.1.3.4
b. Docelow ej, w skazanejwe wniosku, Rozdz.1.3.1
c. W ktdrej technologia w nioskow ana jest obecnie stosowana, Rozdz.1.3.3

3. oszacowanie rocznejliczebnosci populacii, w ktérejw nioskowana
technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do Rozdz. 3.1
spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacijg (...)

4. oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobow igzanego
do finansowania $wiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym w skazanymw e wniosku, z wyszczegolnieniem Rozdz.1.3.2
skladow ejw ydatkéw stanowigcejrefundacje ceny wnioskow anej
technologii, o ile w ystepuije;

5. ilo$ciow g prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobow igzanego do
finansowania $wiadczen (...), jakie bedg ponoszone naleczenie
pacjentéw w stanie klinicznymw skazanymw e wniosku z Rozdz. 3.2
w yszczegolnieniemskiadow ej wydatkéw stanowigcejrefundacje ceny o
w nioskow anej technologii przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw
zdrowia nie w yda decyzji o objeciu refundacijg (...)

6. ilosciow g prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobow igzanego do
finansowania $wiadczen (...), jakie bedg ponoszone naleczenie
pacjentéw w stanie klinicznymw skazanymw e wniosku z
w yszczegolnieniem sktadow ej wydatkéw stanowigcejrefundacje ceny
w nioskow anejtechnologii przy zatozeniu, ze minister w tasciwy do spraw
zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg(...)

Rozdz. 3.3

7. oszacow anie dodatkowych wydatkdw (...), jakie bedg ponoszone na
leczenie pacjentow w stanie klinicznymw skazanymw e wniosku, Rozdz. 3.4
stanow igcych réznice pomiedzy prognozami(...)

8. minimalny i maksymalny w ariant oszacowania(...) Rozdz.A.1

9. zestawienie tabelaryczne wartos$ci, na podstawie ktorych dokonano

oszacowan (...) oraz prognoz(...) Rozdz.1.6
10. w yszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan
(...)oraz prognoz (...), w szczegolnosci zatozen dotyczacych kw alifikaciji Rozdz. 1.6

w nioskow anejtechnologii do grupy limitow ej i w yznaczenia podstawy
limitu,

11. dokument elektroniczny, umozliw iajgcy powtérzenie wszystkich ka kulacii,

w wyniku ktérych uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...) Zatcznikdo analizy

HTA Consulting 2018 (www hta pl) Strona 58


http://www.hta.pl/

Analiza wptywu na budzet. Fabrazyme® w leczeniu choroby Fabryego

Wym aganie Rozdziat

§6.2

Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sg w horyzoncie

czasowymwiasciwymdla analizy w ptyw u na budzet. Rozdz.24

§6.3

Oszacow an, o ktérych mow a w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych
mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, dokonuje sie w szczegdlnosci na podstaw ie
oszacow an, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1i2. (...). Jezeli nie jest mozliw e
przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktérych mowaw ust. 1 pkt 1 i 2,
analiza wplywu na budzet moze zaw iera¢ dodatkowy w ariant, w ktorym
oszacowaniate uzyskanow oparciu o inne dane.

Rozdz.2.5

§6.4

§6.5

Jezeli w nioskow ane w arunki objecia refundacjg obejmujg utw orzenie now ej,
odrebnej grupy limitow ej, analiza w plywu na budzet zaw iera w skazanie
dow odoéw spetnienia w ymagan, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1i 3
ustawy.

Rozdz.1.5

§6.6

Jezeli wnioskow ane w arunki objecia refundacjg obejmujg kw alifikacje do
w spolnej, istniejacej grupy limitow ej, analiza w plyw u na budzet zaw iera
w skazanie dowoddw spetnienia kryteriow, o ktérychmowa w art. 15 ust. 2
i wymagania, o ktérych mow aw art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy

Nie dotyczy

§ 8. Analizy, o ktérychmowaw §1, muszg zawierac:

3. dane bibliograficzne w szystkich wykorzystanych publikaciji, z
zachowaniemstopnia szczegodtow osci umozliw iajacego jednoznaczng Rozdz.9
identyfikacje kazdej z w ykorzystanych publikaci;

4. w skazanie innych zrédetinformacji zawartych w analizach, w
szczegolnosci aktéw prawnych oraz danych osobow ych autoréw Rozdz. 9
niepubl kow anych badan, analiz, ekspertyz i opinii.
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ANEKS A.

A.l. Analiza wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie mogg sie zmienia¢ wydatki ptatnika

i pacjentow, jesli zmianie bedg podlega¢ parametry, ktdrych nie udato sie oszacowaé z wystarczajgcy
precyzjg lub pewnoscia.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajagce zmianie w poszczegdlnych

wariantach analizy wrazliwosci, wraz z zakresem zmian oraz ich uzasadnieniem.

Tabela57.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wartos ¢ parametruw koleinych latach

Parametr Wariant Uzasadnienie
I rok Il rok Il rok
Wariant AO 34,03%*" 53,34%? 83,08%
Rozpow szechnienie Wariant Al 34,03%" 53,34%" 83,08%"
preparatu Fabrazyme®w Rozdziat 2.6.2
scenariuszu nowym Wariant A2 60,32% 60,94% 61,54%
Wariant A3 100,00% 100,00% 100,00%
Wiek pacjentéw nowo Wariant B0 Rozdziat 2.7
zdiagnozowanych Wariant B1 8 lat 9 lat 10 lat
Kosztm on_ito rowaniaw Wariant CO  — Rozdziat 2.11.2
programielekowym Wariant C1 ]
Wariant DO Wariant podstawowy analizy ekonomicznej

Dane z analiz . . . ! .
y Wariant, w ktérymw analizie ekonomicznejsag

ekonomicznej Wariant D1 - . )
dotyczace stanow najw ieksze koszty inkrementalne Rozdziat 2.10
zdrowia . . . ! .
Wariant D2 Wariant, w ktérymw analizie ekonomicznejsg

najmniejsze koszty inkrementalne

a) wiek kobiet / wiek mezczy zn
b) zalozenie, Ze wszyscy pacjencirozpoczy najg leczenie na poczatku roku

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.
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A.1.3. Podsumowanie
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ANEKS B.

B.1. Populacjadocelowa

B.1.1. Zrédta danych

Obecnie w Polsce nie jest prowadzony rejestr oséb z chorobg Fabry’ego, dlatego nie ma doktadnych

informacji, ile oséb cierpi na te rzadkg chorobe. Od 2002 roku dziata w Polsce Stowarzyszenie Rodzin

z Chorobg Fabry’ego, ktére skupia m.in. chorych i ich rodziny. _
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Z otrzymanych danych wynika, ze

B.1.2.1 Charakterystyka pacjentow, ktorzy nie otrzymujg obecnie leczenia przyczynowego

Na podstawie danych zawartych w powyzszej tabeli (_) okreslono charakterystyke pacjentéw,
ktorzy nie otrzymujg obecnie zadnego leczenia przyczynowego (I EEED.

||II'[

B.1.2.2 Charakterystyka pacjentow, ktorzy obecnie leczeni sg charytatywnie

|
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