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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy (Genzyme Europe B.V.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Genzyme Europe B.V.)
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz. 330 z pozn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4
ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419
z pozn. zm.).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii  Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Genzyme Europe B.V.).

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wytgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcow (Shire Human Genetic Therapies AB).

Zakres wylqgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Shire Human Genetic Therapies AB)
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz. 330 z pozn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4
ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu  nieuczciwej  konkurencji
(Dz. U.z 2018 r., poz. 419 z pozn. zm.).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja  Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Shire Human Genetic Therapies AB)

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu
ze wzgledu na prywatnosc¢ osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.l ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz. 330 z pozn. zm.) w zw. z rozporzqdzeniem
Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob
fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich
danych oraz wuchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogolne rozporzqdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L.z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii  Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja / AOTMIT
AGL-A

AGL-B

a-Gal A/alfa-Gal A
AE

Komparator

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

agalzydaza alfa

agalzydaza beta

alfa-galaktozydaza A

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

Brak danych

Krotki inwentarz bolu (Brief Pain Inventory)

Najlepsza teraipa podtrzymujgca (best supportive care)

cena hurtowa brutto

Choroba Fabry’ego

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
Szacowany wspotczynnik filtracji ktebuszkowej (Estimated Glomerular Filtration Rate)
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
Kwestionariusz do oceny jakosci zycia (European Quality of Life — Five Dimensions)

Kwestionariusz do oceny jakosci zycia (wzrokowa skala analogowa) (European Quality of Life —
Visual Analog Scale)

Schytkowa niewydolnos¢ nerek (End-stage Renal Disease)

Enzymatyczna terapia zastepcza (Enzyme Replacement Therapy)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Globotriaozyloceramid (Globotriaosyloceramide)

Wspotczynnik filtracji ktebuszkowej (Glomerular Filtration Rate)

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
skala oceny akumulacji Gb3

inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
istotny statystycznie

Analiza zgodna z intencjg leczenia (intention to treat analysis)

infuzja dozylna

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
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Lek

LVM
LVMI
LVWT
lyso-Gb3
LY

max Vo2
MD
MSSI
Mz

nd

NFZ
NICE

NNH

NNT

NPSI
nRCT
NS
oB
oL
OR
PL
PO
PPI
QALY

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RCT
RD
RR
RSS
SAE
SD
SE
SF-36
TEAE

0T.4331.39.2018

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2017 r., poz. 2211, z pdzn. zm.)

masa lewej komory serca

indeks masy lewej komory serca (left ventricular index mass)
grubos¢ sciany lewej komory (left ventricular wall thickness)
globotriaozylosfingozyna (globotriaosylosphingosine)

lata zycia (life years)

putap tlenowy

réznica $rednich (mean difference)

Kwestionariusz do oceny nasilenia objawow choroby Fabry’ego (Mainz Severity Score Index)
Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

Skala do oceny nasilenia bélu neuropatycznego (Neuropathic Pain Symptom Inventory)
badanie nierandomizowane

nieistotny statystycznie

okres obserwacji

okres leczenia

iloraz szans (odds ratio)

program lekowy

poziom odpfatnosci

Domena natezenia bélu w trakcie badania (Present Pain Intensity)

lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

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

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

réznica ryzyka (risk difference)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

powazne zdarzenia niepozgdane

odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

Kwestionariusz do oceny jakosci zycia (36-item Short-Form Survey)

Zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (Treatment Emergement Adverse Event)
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Technologia

TIA
ucz
URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

wD$
WLF
WML

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

0T.4331.39.2018

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

Epizod przemijajgcego niedokrwienia mézgu
urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510 z pézn. zm.)

wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

wysokos¢ limitu finansowania

Uszkodzenia istoty biatej (White Matter Lesion)
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

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

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 17.10.2018 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.2449.2018.PB

PLR.4600.2448.2018.PB

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= Objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:

— Fabrazyme (agalzydaza beta) proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu
do infuzji, 5 mg, 1, fiol., EAN 5909990013654,

— Fabrazyme (agalzydaza beta) proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu
do infuzji, 35 mg, 1, fiol., EAN 5909990971213

= Whnioskowane wskazanie:
.Leczenie choroby Fabry’ego (ICD-10: E 75.2)”

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezptatny

Proponowana cena zbytu netto:

= Fabrazyme (agalzydaza beta) proszek do przygotowania koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji,
5 mg, 1, fiol EAN 5909990013654:

= Fabrazyme (agalzydaza beta) proszek do przygotowania koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji,
35 mg, 1, fiol., EAN 5909990971213:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

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

= inne: analiza problemu decyzyjnego, przeglad epidemiologiczny

Podmiot odpowiedzialny
Genzyme Europe B.V.
Gooimeer 10, 1411DD, Naarden, Holandia

Whnioskodawca
Genzyme Europe B.V.
Gooimeer 10, 1411DD, Naarden, Holandia
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 17.10.2018 r., znak PLR.4600.2449.2018.PB PLR.4600.2448.2018.PB (data wptywu do AOTMIT
17.10.2018 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. z 2017 r. poz. 1844, z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

o Fabrazyme (agalzydaza beta) proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji,
5 mg, 1, fiol., EAN 5909990013654,

e Fabrazyme (agalzydaza beta) proszek do przygotowania koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji,
35 mg, 1, fiol., EAN 5909990971213.

w ramach programu lekowego ,Leczenie Choroby Fabry’ego (ICD-10: E.75.2)".

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

Analiza problemu decyzyjnego dla leku Fabrazyme (agalzydaza beta) w leczeniu choroby Fabry’ego,
Krakéw, maj 2018. oraz w ramach APD:
Wersja 1.0.

Przeglad epidemiologiczny. Choroba Fabry’ego.
Krakéw — Listopad 2017.

o Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Fabrazyme (agalzydaza beta) w leczeniu choroby Fabry'ego,
, Krakéw, maj 2018.;
Analiza ekonomiczna dla leku Fabrazyme (agalzydaza beta) w leczeniu choroby Fabry’ego, _
, Krakow, czerwiec 2018.;
Analiza wptywu na system ochrony dla leku Fabrazyme (agalzydaza beta) w leczeniu choroby Fabry’ego,
I S . K2k, czervie 2016

Analiza racjonalizacyjna dla leku Fabrazyme (agalzydaza beta) w leczeniu choroby Fabry’ego,
, Krakow, czerwiec 2018.

Analizy zatgczone do wniosku spetniaty wymagania zawarte w Rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

— Fabrazyme (agalzydaza beta), proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu
do infuzji, 5 mg, 1 fiol., EAN 5909990013654,

— Fabrazyme (agalzydaza beta), proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu
do infuzji, 35 mg, 1 fiol., EAN 5909990971213

Kod ATC

A16AB04

Substancja czynna

Agalzydaza beta

Whioskowane wskazanie

Dtugotrwata enzymatyczna terapia zastepcza u pacjentdw z potwierdzonym rozpoznaniem choroby
Fabry’ego (niedobér alfa-galaktozydazy A). Produkt Fabrazyme jest wskazany dostosowania u dorostych,
dzieci i mtodziezy w wieku 8 lat i starszych.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Fabrazyme wynosi 1 mg/kg mc. podawana raz na dwa tygodnie
w infuzji dozylne;j.

W badaniach klinicznych stosowano schematy dawkowania z mniejszymi dawkami. W jednym z tych badan,
przeprowadzonym u dorostych pacjentéw pici meskiej, stwierdzono, ze u niektorych pacjentow
po podaniu poczatkowej dawki 1 mg/kg mc. co 2 tygodnie przez 6 miesiecy, dawka 0,3 mg/kg mc. stosowana
co 2 tygodnie moze podtrzymaé¢ zmniejszanie ztogdw GL-3 w pewnych typach komérek; dtugofalowe
znaczenie kliniczne tych obserwaciji nie zostato jednak ustalone.

W celu zminimalizowania ryzyka wystapienia reakcji zwigzanych z infuzja, poczatkowa szybko$¢ infuzji nie
powinna by¢ wieksza niz 0,25 mg/min (15 mg/godzine). Jezeli pacjent dobrze toleruje produkt leczniczy,
szybkos$¢ podawania mozna stopniowo zwieksza¢ podczas kolejnych infuzji. Infuzje produktu leczniczego
Fabrazyme w domu mozna rozwazy¢ u pacjentéw, ktérzy dobrze je tolerujg. Decyzja
0 przeprowadzaniu infuzji w domu powinna zosta¢ podjeta zgodnie z oceng i zaleceniem lekarza
prowadzgcego. Pacjenci, u ktérych podczas infuzji domowych wystepujg reakcje niepozgdane musza
natychmiast przerwac infuzje i skorzysta¢ z pomocy fachowego personelu medycznego. Przeprowadzenie
kolejnych infuzji moze wymaga¢ warunkoéw klinicznych. Dawka i szybko$¢ infuzji w domu powinny by¢ state
i nie nalezy ich zmienia¢ bez nadzoru fachowego personelu medycznego.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z niewydolnoscig nerek nie ma koniecznosci zmiany dawki leku.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie przeprowadzono badan u pacjentéw z niewydolnoscig watroby.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci produktu leczniczego Fabrazyme u pacjentow w wieku powyzej
65 lat, dlatego nie mozna obecnie zaleci¢ schematu dawkowania u tych pacjentow.

Dzieci i mtodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci produktu leczniczego Fabrazyme u dzieci w wieku od 0 do 7

lat. Brak dostepnych danych dotyczgcych dzieci w wieku od 0 do 4 lat. Nie jest konieczne dostosowanie
dawki u dzieci w wieku 8-16 lat.

Droga podania

dozylnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Uzasadnieniem do stosowania enzymatycznej terapii zastgpczej jest przywrocenie aktywnosci
enzymatycznej do poziomu wystarczajgcego do usunigcia nagromadzonego podtoza w tkankach narzadoéw,
w ten sposéb zapobiegajgc, stabilizujgc lub odwracajgc postepujgce pogarszanie sie czynnosci tych
narzaddw przed wystgpieniem nieodwracalnych zmian. Po podaniu dozylnym agalzydaza beta jest szybko
usuwana z uktadu krazenia i wychwytywana przez lizosomy komoérek srédbtonka naczyn oraz komoérek
migzszowych, najprawdopodobniej z udziatem receptoréw mannozo-6-fosforanowych, mannozowych
i receptorow asialoglikoproteinowych.

Zrédto: ChPL Fabrazyme

Oprécz wnioskowanych opakowan produktu leczniczego Fabrazyme dopuszczone do obrotu sg rowniez inne
opakowania tego produktu:

— dla dawki 5 mg: 5 fiolek, EAN: 5909990013661 i 10 fiolek, EAN: 5909990013678,

— dla dawki 35 mg: 5 fiolek, EAN: 5909991298548 i 10 fiolek, EAN 5909991298555.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

10/87




Fabrazyme (agalzydaza beta) 0T.4331.39.2018

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

03.08.2001 r. - EMA

Dilugotrwata enzymatyczna terapia zastepcza u pacjentdw z potwierdzonym rozpoznaniem choroby
Fabry’ego (niedobdr a-galaktozydazy A). Produkt Fabrazyme jest wskazany do stosowania u dorostych,
dzieci i mtodziezy w wieku 8 lat i starszych.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego NIE

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrodto: ChPL Fabrazyme

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

W 2009 oraz w 2013 roku produkt leczniczy Fabrazyme (agalzydaza beta) byt oceniany w Agencji w ramach
programu lekowego w analogicznym, do obecnie ocenianego, wskazaniu. Zaréwno w 2009 jak i 2013 roku
Stanowiska Rady Przejrzystosci oraz Rekomendacja Prezesa AOTM byty negatywne. Uzasadniano je brakiem
wystarczajgcych dowodéw klinicznych oraz bardzo wysokg ceng leku, wielokrotnie przewyzszajgcg prog
efektywnosci kosztowej w Polsce.

W 2009 roku Minister Zdrowia zlecit Agencji (pismo z dnia 7.12.2009, znak: MZ-PLE-460-8365131/GB/09
1071/09) ocene leczenia choroby Fabry'ego przy wykorzystaniu produktu leczniczego agalzydaza alfa (Replagal),
jednak prace zostaty zakofnczone z mocy art. 77 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundaciji.

W 2018 roku produkt leczniczy Replagal (agalzydaza alfa) zostat ponownie oceniony przez Agencje. Zaréwno
Stanowisko Rady Przejrzystosci oraz Rekomendacja Prezesa Agenc;ji byty pozytywne pod warunkiem pogtebienia
instrumentu dzielenia ryzyka.

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

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace ocenianego wskazania

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMiT

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

Uzasadnienie

Analiza kliniczna zostata oparta m.in. na 2 badaniach randomizowanych poréwnujgcych zastosowanie
agalzydazy alfa z placebo. W wyniku analizy skutecznosci odnotowano réznice istotne statystycznie na
korzys¢ wnioskowanej technologii w zakresie istotnych klinicznie punktéw koncowych zwigzanych
z nasileniem bolu oraz surogatowych punktéw koncowych, takich jak stezenie globotriaozyloceramidu
w osoczu czy parametrow odnoszacych sie do prawidlowego funkcjonowania serca i nerek. (...)
Wytyczne kliniczne wskazujg na stosowanie agalzydazy-alfa we wnioskowanym wskazaniu. W wyniku
analizy ekonomicznej odnotowano, ze wnioskowana technologia lekowa jest nieoptacalna kosztowo
w stosunku do progu opfacalnosci mimo aktualnie uwzglednionego instrumentu dzielenia ryzyka, zatem
wymaga on znacznego pogtebienia. Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, ze przy uwzglednieniu
aktualnie zaproponowanej ceny leku wystapi znaczny wzrost wydatkéw z perspektywy ptatnika publicznego.

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT nr 97/2018 z
dnia 19 pazdziernika

2018 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Replagal (agalzydaza alfa)
(...) w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby Fabry’ego (ICD-10 E75.2)”, w ramach nowej grupy
limitowej i wydawanie go chorym bezptatnie. Rada Przejrzystosci nie akceptuje propozycji instrumentu
Stanowisko Rady dzielenia ryzyka (RSS) i uznaje za zasadne finansowanie leku pod warunkiem wprowadzenia mechanizmu
Przejrzystosci nr 99/2018 ograniczania wydatkow ptatn ka publicznego (capping).
z dnia 15 pazdziernika Uzasadnienie

2018 . Stosowanie AGA-a w miejsce obecnie dostepnego leczenia podtrzymujgcego jest drozsze

ale i skuteczniejsze. Gtéwnym argumentem decyzji jest problem ekonomiczny wynikajacy z kosztow
przekraczajgcych prog optacalnosci terapii opisany w ustawie o refundacji. W zwigzku z tym, bezwzglednym
warunkiem pozytywnego stanowiska Rady jest wprowadzenie mechanizmu cappingu.
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rekomendacja Prezesa
AOTM nr 101/2013

z dnia 12 sierpnia 2013 r.

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

Uzasadnienie:

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

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

Uzasadnienie:

Opublikowane dotychczas wyniki badan nie wskazujg na istotny wpltyw leczenia agalzydaza beta na dlugosc¢
zycia pacjentéw lub czas do progresji objawdéw choroby, a badania uwzgledniajgce jakos¢ zycia chorych
przynosza zréznicowane i niejednoznaczne rezultaty. Pozytywne wyniki uzyskiwane sg najczesciej
w parametrach laboratoryjnych, patofizjologicznych i patomorfologicznych, a w parametrach istotnych
klinicznie dotyczg jedynie niektérych wymiaréw jakosci zycia oraz wybranych powiktan zwigzanych z
postepem choroby. Wiadomo réwniez, ze jest to terapia obcigzona wigkszg liczbg zdarzen niepozadanych
w poréwnaniu z brakiem ERT. Dodatkowo, z powodu bardzo wysokiej ceny, lek wielokrotnie przekracza prog
efektywnosci kosztowej przyjety w Polsce. W podejmowaniu decyzji uwzgledniono réwniez zasade, ze w
przypadku chorob rzadkich, do ktérych nalezy choroba Fabry’ego, liczba dowodéw naukowych na
skutecznos¢ terapii moze by¢ nieco mniejsza w poréwnaniu z powszechnymi chorobami a prég efektywnosci
kosztowej wyzszy niz powszechnie przyjmowany.

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

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

Uzasadnienie:

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

3.1.2.1. Wnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposoéb finansowania

Proponowana cena
zbytu netto

— Fabrazyme (agalzydaza beta) proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji,
5mg, 1, fiol EAN 5909990013654:

— Fabrazyme (agalzydaza beta) proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji,
35 mg, 1, fiol., EAN 5909990971213:

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

bezptatny

Grupa limitowa

Nowa grupa limitowa

Proponowany
instrument dzielenia

ryzyka

3.1.2.2. Wnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whioskiem
refundacyjnym

Dlugotrwata enzymatyczna terapia zastepcza u pacjentéw z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry’ego
(niedobdr alfa-galaktozydazy A). Produkt Fabrazyme jest wskazany do stosowania u dorostych, dzieci
i mtodziezy w wieku 8 lat i starszych.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Okreslenie czasu
leczenia w programie

Kryteria
uniemozliwiajace
wiaczenie do
programu
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Kryteria wylaczenia z
programu

5.
Dawkowanie
Badania przy
kwalifikacji

10.
Monitorowanie
leczenia

10.
Monitorowanie
programu

3.
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whioskowane wskazanie

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

W ocenianym wskazaniu nie ma refundowanych produktéw leczniczych, aczkolwiek z informacji przedstawionych
przez wnioskodawce wynika, ze dla czesci pacjentéw w Polsce dostepna jest zarbwno agalzydaza beta
jak i agalzydaza alfa w ramach programéw charytatywnych. Od 2016 roku na terenie UE zostata zarejestrowana
w leczeniu choroby Fabry'ego terapia chaperonowa migalastatem (produkt leczniczy Galafold), jednak jest ona
zarejestrowana do stosowania wylgcznie u o0sO6b dorostych i miodziezy w wieku 16 lat i powyzej
z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry’ego i wrazliwg mutacja.

Jednoczes$nie w pazdzierniku 2018 lek Replagal podlegat ocenie Agencji i zaréwno Stanowisko Rady
Przejrzystosci jak i Rekomendacja Prezesa Agencji byly pozytywne pod warunkiem pogiebienia
zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka. Do dnia sporzadzenia niniejszej analizy lek Replagal nie jest
objety refundacja.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

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

Grupa limitowa

Whnioskodawca wnioskuje o zakwalifikowanie produktu leczniczego Fabrazyme do nowej grupy limitowej.
Analitycy Agencji nie zgtaszajg zastrzezen do zatozen wnioskodawcy odnosnie grupy limitowej. Jednoczesnie
w przypadku decyzji o refundacji terapii z wykorzystaniem agalzydazy alfa (Replagal) nalezatoby rozwazy¢
wigczenie obydwu produktéw leczniczych do jednej grupy limitowej

Instrument dzielenia ryzyka
Whnioskodawca zaproponowat RSS polegajgcy

(poréownaj Rozdziat 5.2.2.).
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3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Choroba Fabry'ego jest chorobg lizosomalng dziedziczong recesywnie w sprzezeniu z chromosomem X,
spowodowang niedoborem enzymu lizosomalnego alfa-galaktozydazy A. Niedobdr tego enzymu prowadzi
do gromadzenia (spichrzenia) glikosfingolipidéw w tkankach i ptynach ustrojowych. Wyréznia sie postaé

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

Zrédto: AWA OT.4331.30.2018
Etiologia i patogeneza

Przyczyna choroby ma podtoze genetyczne i jest zwigzana z punktowg mutacjg genu kodujgcego biatko
lizosomalne alfa galaktozydaze A. Mutacja ta jest odpowiedzialna za niedobdr alfa galaktozydazy A, ktéra fgczy
sie z glikosfingolipidami, gtownie z globotriaozyloceramidem (Gb3), warunkujgc ich rozktad. Niedobodr tego
enzymu powoduje gromadzenie sie glikosfingolipidéw w organizmie, przede wszystkim w nerkach, w sercu
i w mézgu. Postepujgca akumulacja tych neutralnych substratow w scianach drobnych naczyhn krwionosnych,
nerwéw, zwojach korzeni grzbietowych, kiebuszkach i komodrkach nabtonkowych kanalikéw nerkowych
oraz kardiomiocytach niesie ciezkie konsekwencje kliniczne, zwigzane ze stopniowym uposledzaniem czynnosci
poszczegoblnych narzadow, a finalnie prowadzi do ich niewydolnosci.

Zrédto: AWA OT.4331.30.2018
Rozpoznanie choroby

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

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

Innym badaniem potwierdzajgcym lub wykluczajacym chorobe Fabry’ego jest badanie histopatologiczne wycinka
serca badz nerki pobranego w drodze biopsiji, prezentujacego typowy obraz ze ztogami glikosfingolipidow.
Zrédto: AWA OT.4331.30.2018

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowania

Gloéwne objawy pojawiajgce sie w wieku miodziehczym to:

e zaburzenia neurologiczne — upos$ledzenie tolerancji wysokiej temperatury i zmniejszenie wydzielania
potu, hipertermia, parestezje dalszych czesci koriczyn (w dziecinstwie silny bdl, zwykle w trakcie gorgczek
lub wysitku), bél brzucha;

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

e objawy oczne - zaéma podtorebkowa, zmetnienie rogowki;
e postepujgce uposledzenie stuchu.

W wieku dorostym dotaczajg sie:

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

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

Przy braku leczenia przyczynowego, okoto 30. roku zycia nagromadzenie glikosfingolipidéw jest na tyle duze,
ze dochodzi do wystgpienia proteinurii, zwykle niewielkiego stopnia, czesto z towarzyszgcym krwinkomoczem.
Dalsza progresja uposledzenia funkcji ktebuszkéw nerkowych sprawia, ze przecietnie po 8—10 latach u chorego
rozwija sie niewyrownana niewydolnos¢ nerek. Najwazniejszg i najczestszg przyczyng chorobowosci
i Smiertelnosci w chorobie Fabry’ego sg jednak incydenty sercowo-naczyniowe, ktére dzieli sie na incydenty ostre,
takie jak udar mdézgu, zawat serca, migotanie komér oraz incydenty przewlekte pod postacig postepujgcej
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niewydolnoéci serca. Sg one odpowiedzialne za krotki czas przezycia pacjentéw z chorobg Fabry’ego, ktéry
w wypadku mezczyzn wynosi sSrednio 45-50 lat (50-60 lat u kobiet).

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

Zrédto: AWA OT.4331.30.2018

Wg opinii Stowarzyszenia Rodzin z Chorobg Fabry’ego ,najczestsze i najbardziej dotkliwe objawy choroby
Fabry’ego to rozdzierajgce bdle rgk, bole catego ciata, ktére wystepujg juz w okresie wczesnego dziecinstwa
(dzieci muszg zrezygnowac¢ z normalnych aktywnosci sportowych czy szkolnych), przewlekta gorgczka,
chroniczne zmeczenie i wyczerpanie, niestrawnosci i inne problemy gastryczne, zawroty gtowy, powtarzajgce sie
udary moézgu, przerost miesnia sercowego i zaburzenia rytmu serca, niewydolnos¢ nerek, zwyrodnienie rogowki.

Epidemiologia i obcigzenie choroba

Choroba Fabry’ego jest zaliczana do grupy chordb rzadkich. Czestos¢ wystepowania choroby w populacii
kaukaskiej wynosi 1 na 117 000. W Polsce, wg raportu Stowarzyszenia Rodzin z Chorobg Fabry'ego,
zdiagnozowanych jest obecnie 73 chorych, natomiast szacuje sie, ze choroba moze dotyczy¢ nawet kilkuset os6b
w naszym kraju.

Zrédto: AWA OT.4331.30.2018

Dodatkowo z ofrzymanej opinii  Stowarzyszenia Rodzin z Chorobg Fabry'ego  wynika,
ze ,ze wzgledu na to, ze jest to choroba rzadka, postawieni diagnozy trwa nawet do kilku lat, jednak
zdiagnozowanie jednej osoby w rodzinie prowadzi do postawienia diagnozy u reszty jej cztonkéw. W zwigzku
z powyzszym trudno jest oszacowac konkretng liczbe. Ze Stowarzyszeniem kontaktuje sie srednio okoto 2-3 oséb
rocznie chorych na chorobe Fabry’ego.”

Aktualne postepowanie medyczne

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

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

Zrédto: AWA OT.4331.30.2018

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Z uwagi na fakt, ze dane populacyjne posiadane przez NFZ dotyczg kodu ICD-10: E75.2, ktéry obejmuje rowniez
inne schorzenia oprdocz choroby Fabry'ego, oraz ze wzgledu na brak mozliwo$ci gromadzenia przez systemy
informatyczne NFZ informacji o szczegétowych kodach ICD-10, w ramach niniejszej analizy nie wystepowano
do NFZ z prosbg o dane na temat wielkosci populacji pacjentéw z rozpoznaniem choroby Fabry'ego.

W opinii prof. Dr hab. n med. Janusza Ksigzyk — Kierownika Kliniki Pediatrii, Zywienia i Choréb Metabolicznych,
Instytut "Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka"- obecna liczba chorych w Polsce to 40-50 os6b (ekspert oszacowat
na podstawie danych wiasnych). Liczba nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce moze wynosi¢ od 4 do 8
0s0b, a oceniana technologia mogtaby by¢ zastosowana u wszystkich chorych.

W opinii prof. dr hab. n. med. Mieczystawa Walczaka — Krajowego Konsultanta w dziedzinie endokrynologii
i diabetologii dzieciecej — obecna liczba chorych w Polsce to 72, ,chociaz liczba ta wydaje sie zanizona, gdyz
w pi$miennictwie podawana jest czesto$¢ 0,85/100 000 dla ogdlnej populacji i 2,5/100 000 mezczyzn” (ekspert
oszacowat populacje na podstawie raportu Stowarzyszenia Rodzin z Chorobg Fabry’ego). Liczba nowych
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zachorowan w ciggu roku w Polsce moze wynosi¢ ok. 3-4 przypadkéw, a oceniana technologia mogtaby by¢
stosowana u ok. 80%-90% chorych.

Z informacji zawartej w raporcie Stowarzyszenia Rodzin z Chorobg Fabry’ego z czerwca 2018 roku wynika,
ze obecnie w Polsce zdiagnozowane sg 73 osoby (w tym obecnie leczonych enzymatyczng terapig zastepcza
w ramach producenckich programéw charytatywnych jest 26 oséb). Jednoczesnie w powyzszym raporcie
zwrdcono uwage, ze faktyczna liczba oséb dotknietych chorobg Fabry'ego w Polsce moze byé znacznie wieksza
i dotyczyé nawet kilkuset chorych. Swiadczyé o tym moze czestos$é populacyjna wystepowania choroby Fabry'ego
(1/117 tys.) oraz stosunek zdiagnozowanych chorych do ogolnej liczby ludnosci w wiekszosci krajow
europejskich.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

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

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

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

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

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

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

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

Wyszukiwanie przeprowadzono w 21.11.2018 r. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 9 dokumentdw opisujgcych
metody leczenia choroby Fabry’ego.

Z wiekszosci odnalezionych wytycznych wynika, ze leczenie choroby Fabry'ego jest wskazane w przypadkach
wystgpienia objawoéw narzgdowych, za wyjgtkiem mezczyzn z klasyczng postacig choroby, u ktérych leczenie
rekomendowane jest nawet bez wystepowania objawdw somatycznych. Jedynie wytyczne FDWG 2014 zalecajg
rozpoczecie terapii ERT u wszystkich objawowych pacjentéw, niezaleznie od wieku i pici oraz manifestaciji
objawowej choroby. Obecnie leczenie choroby Fabry'ego ograniczone jest do dwéch terapii: zastepczej terapii
enzymatycznej (ERT) oraz terapii chaperonowej, w ramach ktorej obecnie dopuszczony do stosowania (zaréwno
w UE jak i w USA) w tym wskazaniu jest tylko migalastat.

Rekomendacje kanadyjskie Sirrs 2017 wskazujg, ze wyboru pomiedzy terapiami nalezy dokonywaé indywidualnie
u kazdego pacjenta, natomiast nalezy wzig¢ pod uwage, Ze terapia chaperonowa jest skuteczna tylko u czesci
pacjentow z okreslonymi mutacjami genow.

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

Wsréd autoréow rekomendaciji EFWG 2015 istniejg rozbieznosci co do leczenia terapig ERT pacjentdw ponizej
16 roku zycia. Czesc¢ ekspertow biorgcych udziat w tworzeniu rekomendacji EFWG 2015 dopuszczata mozliwos¢
leczenia chtopcow ponizej 16 lat z klasyczng postacig choroby Fabry'ego.

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

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Sirrs 2017
(Kanada)

Konflikt intereséw:
czesc¢ autorow zgtosita
konflikt intereséw

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

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

Chociaz standardowe dawki agalzydazy alfa (0,2 mg/kg) i agalzydazy beta (1,0 mg/kg) réznig sie, obserwacje badan wykazujg, ze wyniki leczenia tymi dwoma lekami sg
réwnowazne. Dane z tych badan wskazujg réwniez na stabilno$¢ parametrow nerek i serca u pacjentow, ktorzy przeszli z agalzydazy beta na agalzydaze alfa w okresie
niedoboru agalzydazy beta. Nie ma rowniez dowodow na to, ze jeden czynn k nalezy uznac za terapie ratunkowa, je$li istnieje staba odpowiedz kliniczna na drugi preparat.

Potencjalnymi problemami przy stosowaniu ERT mogg byc¢:

e zwiekszone koszty opieki zdrowotnej wynikajgce z zakupu lekéw i podawania lekow

. rozwdj reakcji na podanie ERT charakteryzujacy sie goraczka, dreszczami, obrzekiem, wysypkg, nudnosciami i dusznoscia.

e wystepowanie przeciwciat przeciw agalzydazie.

Poniewaz ERT nie zmniejsza w znacznym stopniu biatkomoczu, blokada ukfadu renina-angiotensyna jest wazna u wszystkich pacjentéw z biatkomoczem w celu
zmniejszenia wydalania biatka w moczu I, B].

Wiele z objawéw sercowych moze by¢ spowodowana obecnoscig nadcisnienia. W przypadku znacznego nadcisnienia nalezy w pierwszej kolejnosci rozwazy¢ jego
odpowiednig kontrole przez 12 miesigcy [lI-2, B].

Nie ma dowodéw na to, ze ktéra$ z terapii zapobiega udarowi w chorobie Fabry'ego, jednak obecno$¢ powaznej choroby neurologicznej (udar, ostry ubytek stuchu), czesto
z nieodwracalnym uszkodzeniem OUN, wskazuje na ciezkg chorobe Fabry'ego. Z tego powodu ciezkie zdarzenia neurologiczne sg uwazane za wskazanie do leczenia
w celu zapobiegania rozwojowi powiktan poza OUN [lll, F]

Bol nie jest uwazany za wskazanie do leczenia specyficznego dla ChF u wigkszosci pacjentéw [, E].

Poziom dowodow:

| - dowody z przynajmniej jednego dobrze zaprojektowanego RCT; II-1 - dowody z dobrze zaprojektowanych badan kontrolnych bez randomizacji; II-2 - dowody z dobrze
zaprojektowanych badar kohortowych lub opisy przypadkéw; II-3 - dowody uzyskane z poréwnan miedzy czasami i miejscami, z interwencjg lub bez niej lub wyniki
niekontrolowanych eksperymentéw; Il - opinie uznanych autorytetow oparte na praktyce klinicznej

Sita rekomendacji:
A - solidne dowody za rekomendacjg interwencji; B - Srednie dowody za rekomendacjg interwencji; C - sprzeczne dowody nie pozwalajg na wydanie rekomendacji;

D - $rednie dowody przeciwko rekomendowaniu interwencji; E - solidne dowody przeciwko rekomendowaniu interwencji; F - niewystarczajgce dowody, aby wydac¢
rekomendacje

Politei 2016
(Miedzynarodowi
eksperci)

Konflikt intereséw:
brak informaciji

Wytyczne dotyczg leczenia bdlu wystepujacego u pacjentdow z chorobg Fabry'ego.

Leczenie bélu zwigzanego z ChF obejmuje terapie specyficzng dla choroby (ERT) oraz wspomagajgce leczenie objawowe lekami przeciwbdlowymi. Dowody kliniczne
wskazujg, ze wczesne rozpoczecie leczenia ERT wigze sie z lepszymi wynikami klinicznymi, zmniejszajgc lub opdzniajac rozwdj nieodwracalnych uszkodzen nerek
i serca. Wyniki badan pokazujg, ze ERT moze wykazywa¢ poprawe w zmniejszaniu nasilenia bélu u pacjentéw z ChF, aczkolwiek ciggle istnieje potrzeba stosowania
dodatkowych lekéw przeciwbdlowych. Dane z badania, w ktérym agalzydaza alfa i agalzydaza beta byly poréwnywane bezposrednio, nie wykazaty réznic w klinicznych
punktach kofncowych pomiedzy pacjentami leczonymi jednym lub drugim preparatem.

Brak informacji o poziomie dowodéw i sile rekomendacji.

EFWG 2015
(Europa)

Eksperci wydajacy rekomendacje zgodzili sie, ze leczenie powinno by¢ réznicowane w zaleznosci od pici oraz postaci choroby Fabry'ego (klasyczna lub
nie-klasyczna). U mezczyzn z klasyczng postacig choroby nalezy rozwazy¢ terapie ERT od 16 roku zycia, pomimo braku objawéw ze strony narzgdow [IIB]. W przypadku
dotkniecia chorobg narzadéw leczenie powinno byé podjete u wszystkich mezczyzn oraz u kobiet z klasyczng ChF [I], natomiast u kobiet z nie-klasyczng postacig choroby
nalezy przynajmniej rozwazy¢ leczenie. Leczenie ERT nie powinno byé przerywane u pacjentéw dializowanych, nawet jezeli nie kwalifikujg sie oni do przeszczepu nerki.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Konflikt intereséw:
czesc¢ autoréw zgtosita
konflikt interesow

Istniaty rozbieznosci wsréd ekspertéw odnosnie leczenia terapig ERT chtopcdw ponizej 16 roku zycia z klasyczng postacig choroby, a takze rozpoczynania leczenia ERT
pacjentéw z poczatkowymi objawami sercowymi.
Sita rekomendaciji:

I - dowody i/lub ogdlna zgoda, ze interwencja jest skuteczna; Il - sprzeczne dowody i/lub réznica opinii na temat skutecznosci interwencji; IlA - sita dowodéw/opinii
przemawia na korzy$c skuteczno$ci interwencji; 11B - sita dowodéw/opinii jest duzo mniej znaczaca; Il - dowody i/lub ogdlna zgoda, ze interwencja jest nieskuteczna.

FDWG 2014

(Miedzynarodowi
eksperci)

Konflikt interesow:

Autorzy nie zgtosili
konfliktu intereséw

Eksperci wydajacy rekomendacje zalecajg rozpoczecie terapii ERT (agalzydaza alfa lub afalzydaza beta) u wszystkich objawowych pacjentéw, niezaleznie od wieku
i ptci oraz manifestacji objawowej choroby.

Brak informacji o poziomie dowodéw i sile rekomendacji.

AGDHA 2013
(Australia)

Konflikt intereséw:
brak informacji

Rozpoczecie ERT jest zalecane u pacjentéow objawowych, a szczegdlnie wéwczas, gdy doszto do manifestacji objawéw choroby Fabry’ego ze strony serca i uktadu
naczyniowego, nerek lub uktadu nerwowego i mézgu.

Zaleca sie stosowanie ERT w postaci agalzydazy beta w dawce 1 mg/kg m.c. co 2 tyg. lub agalzydazy alfa w dawce 0,2 mg/kg m. c. co 2 tyg.
Kryteria wigczenia pacjentéw do leczenia ERT:

Do leczenia kwalifikowani sa mezczyzni spetniajacy 21 z ponizszych kryteriow:
e a buminuria (>20pg/min) i proteinuria potwierdzona w 2 oddzielnych prébach przeprowadzonych w odstepie czasu 224 h
¢ stosunek albuminy do kreatyniny >ULN potwierdzona w 2 oddzielnych prébach przeprowadzonych w odstepie czasu 224 h

Nerki * koncowe stadium choroby nerek z powodu dtugoterminowej akumulaciji glikosfingolipidéw w nerkach
Do leczenia kwalifikowane sg kobiety spetniajgce ponizsze kryterium:
o proteinuria >300 mg/24 h z dowodami klinicznymi na progresje choroby
Spetnienie 21 ponizszych kryteriéw:
Serce e hipertrofia lewej komory serca, potwierdzona obrazowaniem rezonansem magnetycznym lub UKG przy braku nadci$nienia;

w przypadku gdy pacjent dodatkowo cierpi na nadci$nienie powinien by¢ optymalnie leczony przez 26 mies.
e zagrazajgca zyciu arytmia lub zaburzenia przewodzenia

Uktad naczyniowy » potwierdzona niedokrwienna choroba naczyniowa bez innych niz ChF zidentyfikowanych czynnikéw ryzyka

® niekontrolowany chroniczny bdl neuropatyczny, pomimo leczenia maksymalnymi dawkami odpowiednimi srodkami przeciwbolowymi oraz
lekami przeciwdrgawkowymi; pacjenci objeci tym kryterium powinni otrzymywac terapie przeciwbdlowg przez 22 lata i dostarcza¢ co

Uktad nerwowy
kolejne 6 mies. informacji o zuzyciu lekdw przeciwboélowych, dzienniczek bélu oraz list podsumowujacy od lekarza prowadzgcego

LSD Expert Advisory
Group 2013

(Wielka Brytania)
Konflikt intereséw:
Brak informacji

Rozpoczecie ERT jest zalecane u pacjentéw objawowych, a szczegdlnie wéwczas, gdy doszlo do manifestacji objawéw choroby Fabry’ego ze strony serca i uktadu
naczyniowego, nerek lub uktadu nerwowego i mézgu.

Zaleca sie stosowanie ERT w postaci agalzydazy beta w dawce 1 mg/kg m.c. co 2 tyg. lub agalzydazy alfa w dawce 0,2 mg/kg m. c. co 2 tyg.
Kryteria wtgczenia pacjentéw do leczenia ERT:

Do leczenia kwalifikowani sa pacjenci spetniajgcy 21 z ponizszych kryteriow:

Nerki e istotny klinicznie spadek GFR (<80 ml/min) skorygowany o wiek
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

o proteinuria >300 pg/24 h u mezczyzn

e m kroalbuminuria u mezczyzn, w przypadku gdy zostaty stwierdzone zmiany $rédbtonkowe, naczyniowe lub $rédmigzszowe

e utrzymujaca sie mikroalbuminuria u dzieci, stwierdzona na podstawie badania prébek porannego moczu w 3 kolejnych dniach lub w ciggu
miesigca

Do leczenia kwalifikowani sa pacjenci spetniajgcy 21 z ponizszych kryteriow:

o hipertrofia lewej komory wg kryteriow Rombhilta-Estesa lub Cornell

e izolowane zaburzenia repolaryzacji przy braku innych niz ch. Fabry’ego czynnikéw ryzyka, takich jak nadci$nienie czy zwezenie zastawki
aortalnej

e zaburzenia przewodzenia: krotki odstep PR, blok serca 1., 2., lub 3. stopnia, blok odnogi peczka Hisa

* zwiekszona masa lewej komory u pacjentow z remodelingiem koncentrycznym lub hipertrofig wg kryteriow Devereux (1977, 1986)

» zwiekszona grubo$¢ sciany lewej komory (13 mm w ktérymkolwiek z segmentéw)

* powigkszanie lewego przedsionka

» pogrubienie/niewydolnos¢ zastawek

» zaburzenia skurczu serca (zaburzenia kurczliwosci regionalnej $cian lub redukcja frakcji wyrzutowej lewej komory serca <50%)

e zaburzenia rozkurczu w ocenie metodg Dopplera skorygowane o wiek

e arytmia (bradyarytmia, arytmia przedsionkowa, tachykardia komorowa) w EKG

» choroba niedokrwienna serca potwierdzona testem wysitkowym oraz obrazowaniem PET, przy braku istotnej angiograficznie choroby naczyn
wiencowych

Serce

Do leczenia kwalifikowani sa pacjenci spetniajgcy 21 z ponizszych kryteriow:

» niekontrolowany bol prowadzgcy do zmiany stylu lub jakosci zycia

e udar lub epizod przemijajgcego niedokrwienia mézgu przy braku innych niz ChF czynnikéw ryzyka

» potwierdzone w obrazowaniu rezonansem magnetycznym postepujgce nieprawidtowosci w strukturze mézgu

Uktad nerwowy

Do leczenia kwalifikowani sg pacjenci spetniajgcy ponizsze kryterium:

Uklad pokarmowy e bol, wymioty lub zmiany w funkcjonowaniu jelit, ktére istotnie wptywajg na jakos$¢ zycia po wykluczeniu innych niz ChF przyczyn

Brak informacji o poziomie dowodéw i sile rekomendacji

ACMG 2011
(USA)

Konflikt intereséw:
brak informaciji

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

Leczenie i monitorowanie terapii powinno by¢ nadzorowane przez lekarza doswiadczonego w leczeniu chorych na chorobe Fabry’ego lub inne dziedziczne choroby
metaboliczne. U niektérych pacjentéw po podaniu ERT wytwarzane sg przeciwciata przeciwko enzymowi, ktére mogg zmniejsza¢ skutecznos¢ terapii oraz powodowac
niepozgdane reakcje na wlew ERT. Konieczne jest dodatkowe leczenie wspomagajgce (aspiryna i statyny) w ramach profilaktyki przeciwzakrzepowej oraz profilaktyka
innych, zwigzanych z ChF, choréb wspétistniejgcych.

Brak informacji o poziomie dowodéw i sile rekomendacji

MPE 2011
(miedzynarodowe)
Konflikt intereséw:

Autorzy zgtosili konflikt
interesow

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

Zalecane jest stosowanie ERT (agalzydazy alfa lub agalzydazy beta) oraz leczenia objawowego niezalezenie od stosowanego leczenia przyczynowego. Leczenie
objawowe ma charakter zindywidualizowany i obejmuje m.in.: leczenie przeciwbdlowe, leczenie niewydolnosci nerek i serca, zapobieganie udarom, leczenie
przeciwdepresyjne.

U pacjentéw, u ktérych choroba manifestuje sie w postaci zmian skornych mozna, rozwazy¢ terapie laserowg. W zaawansowanych stadiach choroby nerek i serca
konieczne jest leczenie nerkozastepcze oraz rozwazenie przeszczepu nerek i serca.

Brak informacji o poziomie dowodow i sile rekomendacji
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

HAS Sante 2010
Francja

brak informacji

Konflikt intereséw:

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

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

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

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

. przeanalizowanie wstepnego stanu klinicznego (stezenie kreatyniny w surowicy, wskaznk filtracji kiebuszkowej, poziom biatkomoczu, echokardiografie),
badania powtarzac co 6 miesiecy w okresie 2 lat;

. monitoring funkcji nerek (m.in. poszukiwanie zmian naczyniowych w biopsji nerki);
. rozpoczecie terapii enzymozastepczej w przypadku wystgpienia takich objawoéw klinicznych jak kardiomiopatia, niewydolno$¢ nerek, udar mézgu
- u kobiet i dzieci z objawami niedoboru enzymu, leczenie ERT jest proponowane w oparciu o analize indywidualnego przypadku;
- u kobiet i dzieci z tagodnymi objawami, substytucja enzymatyczna nie powinna by¢ systematyczna (wigczana tylko w razie potwierdzonej badaniami koniecznosci);

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

Biezacy stan wiedzy dotyczgcy populacji pediatrycznej:
. brak uzasadnienia dla leczenia substytucyjnego u dzieci, u ktérych nie zaobserwowano objawéw choroby;

e zalecana regularna i wnikliwa obserwacje (szczegdlnie funkcji nerek, serca i ucha);
e  za uzasadnione uznaje sie wigczenia terapii ERT w nastepujacych sytuacjach:
o bardzo bolesne przetomy Fabry’ego gdy zastosowano juz dokanatowo: karbamazepine, fenytoine, gabapentyne, amitryptyline;
0 poczatkowe zmiany w nerkach, sercu;
0 zanik stuchu (stwierdzony obiektywnie na podstawie audiogramuy);
0 udar niedokrwienny.
Brak informacji o poziomie dowodéw i sile rekomendacji

Skroty:

ChF — Choroba Fabry’ego
ERT - enzymatyczna terapia zastepcza (ang. Enzyme Replacement Therapy)
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3.4.2. Opinie ekspertéw klinicznych

Otrzymano 2 opinie ekspertéw klinicznych, ktére przedstawiono w tabeli ponizej. Opinie zostaly przygotowane bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami
prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii eksperta klinicznego

Aktualnie stosowane technologie
medyczne

Odsetek pacjentéw stosujgcych

Technologia

Asuele W przypadku objecia refundacjg najtansza

ocenianej technologii

Krotkie uzasadnienie
i/albo odpowiednie referencje
bibliograficzne

Technologia
najskuteczniejsza

Prof. dr hab. n. med. Janusz Ksigzyk

Kierownik Kliniki Pediatrii, Zywienia i Choréb Metabolicznych, Instytut "Pomn k - Centrum Zdrowia Dziecka"

,Odpowiedz trudna (ocena

subiektywna)”

Objawowe leki przeciwbolowe Brak danych Brak zmian
Dializoterapia Brak danych Brak zmian Nie wypetniono
Przeszczepienie nerki Brak danych Brak zmian

,Odpowiedz trudna (ocena

subiektywna)” Nie wypetniono

,Odpowiedz trudna (ocena

subiektywna)”

Prof. dr hab. n. med. Mieczystaw Walczak
Konsultant Krajowy w dziedzinie endokrynologii i diabetologii dzieciecej

,Z uwagi na cene leku jedynie Lorak skutecznej

ERT =z uzyciem preparatu ) LT . » - LERT zuzyciem preparatu

pojedynczy pacjenci leczeni na ,0k. 80-90% chorych terapii, skuteczna » -
Fabrazyme (agalzydaza beta) koszt producenta leku” jest jedynie ERT” Fabrazyme
ERT =z uzyciem preparatu Brak danych ,ok. 80-90% chorych” Lorak skutecznej ERT )

Replagal (agalzydaza alfa)

terapii”

Tabela 8. Opinia eksperta klinicznego dotyczaca finansowania wnioskowanej technologii

Pytanie z formularza

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

Prof. dr hab. n. med. Mieczystaw Walczak
Konsultant Krajowy w dziedzinie endokrynologii i
diabetologii dzieciecej

Problemy zwigzane ze stosowaniem
aktualnie dostepnych opc;ji leczenia

,Nie ma probleméw w zastosowaniu leczenia objawowego. Problemem jest nierozpoznanie
choroby Fabry’ego jako przyczyn istniejgcych objawow.”

,Z uwagi na cene leku, przekraczajagca mozliwosci
finansowe chorego i jego rodziny, jedyne skuteczne
leczenie za pomoca enzymatycznej terapii zastepczej nie
jest prowadzone”

Rozwigzania zwigzane z systemem
ochrony zdrowia, ktére mogtyby
poprawi¢ sytuacje pacjentéw

w omawianym wskazaniu

~Stworzenie o$rodka/osrodkéw dla dorostych z choroba Fabry’ego lub upowszechnienie wiedzy
na temat tej choroby i diagnostyki w szpitalach pediatrycznych i zainteresowanie w tych
oddziatach oraz oddziatéw internistycznych opiekg nad chorymi.”

~wprowadzenie refundacji enzymatycznej terapii
zastepczej, z uzyciem preparatu Fabrazyme, optymalnie
na zasadzie stosowanego programu lekowego”

Potencjalne problemy zwigzane
ze stosowaniem ocenianej
technologii

,Raz rozpoczete leczenie bedzie kontynuowane ,na zawsze”, bez mozliwosci zakonczenia
terapii niezaleznie od stanu chorego i postepu choroby (z powodéw psychologicznych).
Rozpoczecie leczenia przed wystgpieniem powiktan nerkowych daje lepsze wyniki. Stosowane
leczenie ma bardzo ograniczong skuteczno$¢ w zaawansowanej chorobie, przy postepujacej
niewydolnosci nerek.

Bezobjawowe dzieci z mutacjami Fabry’ego nalezy $cisle obserwowaé w celu wykrycia
objawdw, lub zmian laboratoryjnych funkcji nerek, serca, uktadu nerwowego lub przewodu
pokarmowego, ktére uzasadniatyby rozpoczecie leczenia.

Przeglad danych literaturowych sugeruje, ze ERT u dorostych pacjentek z chorobg Fabry’ego
ma korzystny wptyw na wyn ki leczenia powiktan w zakresie serca. ERT moze poprawi¢ jako$é

Jek podawany jest co 2 tygodnie, w dozylnej infuzji,
dlatego powinien by¢ podawany w warunkach krotkie;j,
24-48 godzinnej hospitalizacji. Problemem moze by¢
zatem podanie leku zgodnie z charakterystykg jego
stosowania. Tym bardziej, iz lek powinien by¢ stosowany
przez wiele lat.”
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Pytanie z formularza

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

Prof. dr hab. n. med. Mieczystaw Walczak
Konsultant Krajowy w dziedzinie endokrynologii i
diabetologii dzieciecej

zycia w tej populacji pacjentéw, chociaz konieczne sg dalsze badania w celu zbadania tych
wynikow.

Badania poréwnujgce enzymatyczna terapie zastepczg z placebo wskazujg znaczng poprawe
w zwigzku z zastepczg terapig enzymatyczng w odniesieniu do m kronaczyniowych ztogéw
Srodbtonkowych globotriaozyloceramidu oraz w jakosSci zycia zwigzanej z bélem. Nie ma jednak
dowodéw wskazujgcych, czy forma alfa lub beta jest lepsza, czy optymalna dawka lub
czestotliwo$¢ enzymatycznej terapii zastepczej. W odniesieniu do bezpieczenstwa, zdarzenia
niepozgdane (np. gorgczka) byly bardziej znaczace przy zastosowaniu agalzydazy beta w
poréwnaniu do placebo. Nie ustalono dtugookresowego wptywu enzymatycznej terapii
zastepczej na ryzyko zachorowalnosci i umieralnosci zwigzanej z chorobg Fabry’ego. (...)"

Mozliwosci naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z objeciem
refundacjg ocenianej technologii

+Rozpoczecie leczenia u chorych skgpoobjaowych (co jest nadal sprawg dyskusyjna) lub bez
objawéw (kobiety — nosicie ki).”

,Lek nie ma zastosowania w terapii innych schorzen.
W zwigzku z powyzszym ryzyko zastosowania leku
u innych chorych, anizeli objeci stosowanym programem,
wydaje sie nie wystgpowaé. Tym bardziej, iz
kilkustopniowa weryfikacja kazdego chorego, lekarz
prowadzacy — Zespot Koordynacyjny ds. Choréb
Ultrarzadkich, powinna zapewniaé szczelnosé
dystrybuciji leku.”

Grupy pacjentéw o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje),
ktére moga bardziej skorzystac

ze stosowania ocenianej technologii

ANIE”

~Skutecznos¢ terapii zalezy od zaawansowania choroby
zasadniczej, ,wrazliwosci” osobniczej oraz rodzaju
mutacji. W zwigzku z powyzszym skutecznos$c¢ leczenia
powinna by¢ lepsza u chorych o mniejszym nasileniu
choroby zasadniczej, z mniejszg liczbg zajetych
narzgddw i ukladéw oraz z mniejszym ich uszkodzeniem.
Dlatego istotna bedzie kwestia przekazu informaciji
odnosnie symptomow choroby zasadniczej, a nastepnie
~Sprawnosci” procesu jej zdiagnozowania”.

Grupy pacjentéw o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje),
ktore nie skorzystajg ze stosowania
ocenianej technologii

,Chorzy z wysokim mianem przeciwciat przeciwko lekowi. Zdecydowanie ograniczy to
zasadnos¢ terapii.”

,Z terapii nie skorzystajg chorzy leczeni chloroching,
amiodaronem, monobenzonem lub gentamycyng oraz
nadwrazliwo$cig na Fabrazyme. Czasowa przerwa
w terapii dotyczy¢ bedzie takze kobiet ciezarnych oraz
karmigcych piersig.”

Leczenie/postepowanie stosowane u
pacjentéw po niepowodzeniu
leczenia agalzydazg beta, w
przypadku, gdy zostanie on objety
refundacjg w ocenianym wskazaniu

Nie wypetniono

W przypadku niepowodzenia enzymatycznej terapii
zastepczej agalzydaza beta pozostanie mozliwosé
jedynie leczenia objawowego, np. leczenia niewydolnosci
krgzenia, czy tez leczenia nerkozastepczego
w przypadku niewydolno$ci nerek oraz leczenia
rehabilitacyjnego, p/bdlowego i innego w zaleznosci od
stanu chorego i stwierdzanych powiktan choroby
zasadniczej.”

Inne uwagi

,Pomimo istnienia bogatego piSmiennictwa na temat enzymatycznego leczenia zastepczego w
chorobie Fabry’ego nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢, ze leczenie to przynosi poprawe
jakosci zycia chorych.”

Nie wypetniono
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Jednoczesnie otrzymano opinie Stowarzyszenia Rodzin z Chorobg Fabry’ego, ktérg zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Pytanie z formularza

Stowarzyszenie Rodzin z Choroba Fabry’ego

Problemy zwigzane ze stosowaniem
aktualnie dostepnych opciji leczenia

+1Aktualnie dostepne leczenie sprowadza sie do pomocy doraznej i leczenia objawowego. Poniewaz terapie dedykowane chorym na chorobe Fabry’ego
(enzymatyczna terapia zastepcza czy leczenie chaperonami) nie sg refundowane w Polsce, pacjenci nie majg mozliwosci, aby takg terapie przyjmowac.
Oznacza to, ze leczenia dla takich pacjentow w Polsce nie ma. Stosowanie leczenia objawowego gtéwnie w postaci lekow przeciwbdlowych, dializy nerek,
czy rehabilitacji, nie przyczynia sie do zahamowania postepu choroby, a jedynie umozliwia radzenie sobie z jej skutkami.”

Rozwigzania zwigzane z systemem
ochrony zdrowia mogtyby poprawic
sytuacje pacjentow w chorobie
Fabry’ego

,Z punktu widzenia pacjentdéw z chorobg Fabry’ego najistotniejsze jest zapewnienie wiasciwego leczenia (enzymatyczna terapia zastepcza) wszystkim
pacjentom, ktdérzy tego leczenia potrzebuja. Jest to jedyny sposoéb, aby zatrzymac lub spowolni¢ postep choroby i umozliwi¢ pacjentom prowadzenie
normalnego zycia. Dodatkowo, niezwykle wazne jest zapewnienie im statej opieki i konsultacji lekarskich, obejmujgcych rézne specjalizacje. Regularne
kontrole oraz monitorowanie stanu zdrowia pacjenta moze pozwoli¢ unikng¢ tragicznych skutkéw choroby, jakimi sg m. in. udar mézgu, niewydolnos¢
nerek czy niewydolnos$¢ wielonarzgdowa.”

Aspekty choroby, odnosnie ktérych
pacjenci oczekujg poprawy po
zastosowaniu nowej technologii

+~Wprowadzenie wiasciwego leczenia, czyli zapewnienie choremu organizmowi aktywnego enzymu, rekompensuje braki wynikajgce z choroby.
Oczekiwanym efektem jest spowolnienie postepu choroby, zapobiegniecie uszkodzeniom w tkankach narzadéw wewnetrznych oraz poprawa
samopoczucia, sprawnosci fizycznej oraz wydolnosci pacjenta. Taka poprawa widoczna jest u pacjentéw, ktérzy przyjmujg regularnie leczenie lekiem
Fabrazyme w programie charytatywnym sponsorowanym przez producenta.”

Potencjalne problemy w zwigzku ze
stosowaniem ocenianej technologii

,Poniewaz lek przyjmowany jest w postaci infuzji dozylnych, pacjenci musza by¢ regularnie przyjmowani do szpitala oraz podtgczeni pod kropléwke.
Problemy zwigzane z przyjmowaniem leczenia wynikaja gtéwnie ze sposobu podania leku, nie z jego bezposredniego dziatania. Pacjenci przyjmujgcy
leczenie charytatywnie doswiadczajg niewielkich dziatarh niepozgdanych, jednak korzysci ptyngce z dziatania leku sg niepodwazalne. Konieczno$¢
podania leku w placéwce szpitalnej moze sie wigza¢ z dodatkowymi kosztami dla pacjenta, wynikajgcymi z dojazdu do placéwki i nieobecnoscig tego dnia
w pracy, jednak mozliwo$¢ spowolnienia lub zatrzymania postepu choroby w petni to rekompensuje. Niektore kraje wprowadzity juz takze mozliwosc
podawania leku w warunkach domowych, co w przyszto$ci mogtoby zminimalizowa¢ koszty zaréwno pacjenta, jak i szpitala.”

Inne uwagi

LZapewnienie pacjentom z chorobg Fabry’ego odpowiedniego leczenia nie tylko pozwala na normalne zycie, ale takze zapobiega powaznym
konsekwencjom, jakimi sg udary moézgu, niewydolno$¢ organdéw wewnetrznych, ograniczenie funkcji motorycznych i neuropsychologicznych. Osoby
cierpigce na choroby rzadkie, takie jak choroba Fabry’ego, powinny mieé taki sam dostep do witasciwej terapii, jak osoby cierpigce na inne, czesciej
wystepujgce w spoteczenstwie choroby.”
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 2018 roku w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz Urz. Min. Zdr. z 2018 r., poz. 106), obecnie we wnioskowanym wskazaniu nie sg finansowane ze $rodkow
publicznych w Polsce zadne produkty lecznicze.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako komparator gtéwny dla wnioskowanej interwencji najlepiej odzwierciedlajgcy aktualng
praktyke kliniczng w Polsce i finansowany ze $rodkéw publicznych wskazat leczenie objawowe. Natomiast jako
komparator dodatkowy, ktéry wymieniajg wytyczne kliniczne wnioskodawca przyjat agalzydaze alfa.

Ponizej przedstawiono uzasadnienie wyboru komparatorow przez wnioskodawce oraz komentarz analitykéw
Agenciji.

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykéw Agenc;ji

,Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej chorobe Fabry’ego
nalezy leczy¢ przede wszystkim przyczynowo, w razie
koniecznosci uzupetniajgc terapie o leczenie objawowe
w zaleznosci od przebiegu choroby i dolegliwosci
towarzyszacych poszczegdélnym pacjentom. (...) 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 przyjaé, iz aktualnie podstawowsg formg
leczenia polskich pacjentéw z chorobg Fabry’ego jest terapia | Biorac pod uwage brak finansowania ze
BSC (komparator objawowa majgca charakter najlepszej dostepnej terapii | $rodkoéw publicznych terapii opcjonalnych,

gtowny) podtrzymuijacej (BSC, best supportive care). Leczenie objawowe | Przyjecie placebo jako komparatora jest
niezaleznie od indywidulanych potrzeb pacjenta podlega | W opinii analitykéw zasadne.
finansowaniu ze $rodkéw publicznych i obejmuje np. leczenie
przeciwzakrzepowe, leczenie przeciwarytmiczne, leczenie
przeciwbdlowe oraz leczenie nerkozastepcze. Majac na uwadze
powyzsze informacje, leczenie objawowe (rozumiane jako brak
leczenia przyczynowego) i majagce charakter najlepszej
dostepnej terapii podtrzymujacej nalezy uzna¢ za podstawowy
komparator dla produktu leczniczego Fabrazyme w ramach
analiz HTA.”

,Zgodnie z informacjami uzyskanymi ze Stowarzyszenia Rodzin
z Chorobg Fabry’ego, czes¢ polskich pacjentéw z chorobg
Fabry’ego jest aktualnie leczona z wykorzystaniem ERT
(Fabrazyme i Replagal) w ramach programéw charytatywnych,

Z danych zawartych w analizach wyn ka,
ze obecnie praktyke kliniczng w ocenianym
wskazaniu stanowi réwniez agalzydaza
alfa (stosowana w ramach programoéw

Agalzydaza alfa sponsorowanych przez producentow lekéw. A zatem charytatywnych), ktéra w pazdzierniku
(komparator w przypadku objecia refundacja preparatu Fabrazyme moze | 5018 otrzymata pozytywna Rekomendacje
dodatkowy) on réwniez zastgpowaé preparat Replagal, dlatego zostanie Prezesa Agencji. Z tego powodu zasadne

on uwzgledniony jako dodatkowy komparator dia produktu | jost  przedstawienie  dodatkowych
leczniczego Fabrazyme w ramach analiz HTA w populacji | orgwnan agalzydazy beta z agalzydaza
pacjentéw z chorobg Fabry’ego w wieku 28. r.z.” alfa.

Wybrany komparator gtéwny (BSC) stanowi aktualny standard leczenia w Polsce. Natomiast w Swietle
rekomendaciji klinicznych zasadnym jest przedstawienie analiz dla agalzydazy alfa (produkt Replagal), ktéra
zgodnie z wytycznymi moze by¢ stosowana zamiennie z agalzydazg beta (produkt Fabrazyme).

Komparatory przyjete dla AKL, AE i ABW sg spdjne.

Zgodnie z opiniami ekspertow klinicznych (dane przedstawione w rozdziale 3.4.2.”Opinie ekspertéw klinicznych”)
brak jest refundowanych technologii medycznych stosowanych obecnie w Polsce we wnioskowanym wskazaniu.
W leczeniu ChF stosuje sie leczenie objawowe (m. in. objawowe leki przeciwbolowe, dializoterapia, przeszczep
nerki).
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1. Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajgcego

Populacja

Populacje docelowa stanowig pacjenci spetniajgcy kryteria
kwalifikacji do proponowanego programu lekowego opisane
ponizej:

1.

2

W

. rozpoznanie

pacjenci w wieku 8 lat i starsi ze stwierdzong objawowg
klasyczng lub nieklasyczng postacig choroby Fabry’ego
choroby  Fabry’ego  powinno  by¢
udokumentowane wynikiem:

® U mezczyzn: badania biochemicznego aktywnosci alfa
galaktozydazy A (brak lub znaczny niedobdr aktywnosci
enzymu) w tescie suchej kropli krwi, w osoczu lub
leukocytach krwi obwodowe;j lub fibroblastach,

eu mezczyzn i u kobiet: badania genetycznego na
obecnos¢ patogennej mutacji w obrebie genu GLA,

. do programu kwalifikowani sg pacjenci wymagajgcy

rozpoczecia lub kontynuacji leczenia
enzymozastepczego w ocenie Zespotu Koordynacyjnego
ds. Choréb Ultrarzadkich.

. punkty 1, 2, 3 musza by¢ spetnione tgcznie,
. do programu wigczane sa, bez koniecznosci ponownej

kwalif kacji, pacjentki wylgczone z programu w zwigzku z
cigza, ktére w momencie wytaczenia spetniaty pozostate
kryteria przedtuzenia leczenia.

pierwszej badan

kolejnosci poszukiwano

odpowiadajgcych populacji docelowej (zgodnie z wyzej
opisang definicjg), a w przypadku ich braku uwzgledniono
prace przeprowadzone w populacji zblizonej do populacji
docelowe;j.

Brak informacji

Definicja populaciji
docelowej przegladu
jest szersza od
populacji, w ktorej
technologia

wnioskowana ma by¢
refundowana.

Interwencja

Agalzydaza beta (Fabrazyme) stosowana w dawce
1mg/kg co 2 tyg. we wlewie dozylnym, zgodnie
z charakterystyka produktu leczniczego (ChPL)

W ramach analizy klinicznej uwzgledniano rowniez badania

kliniczne,

w ktérych stosowano zmniejszong dawke

agalzydazy beta, o ile nie byta ona nizsza niz 0,3 mg/kg co
2 tyg. oraz byta stosowana u pacjentéw, u ktorych
uprzednio stosowano poczgtkowg dawke 1 mg/kg co 2 tyg.
przez okres co najmniej 6 miesiecy (zgodnie z ChPL).

Stosowano
zmodyfikowany schemat
dawkowania, niezgodny z
aktualng ChPL
poszczegdinych
interwencji

Komparatory

BSC rozumiany jako najlepsza dostepna terapia
podtrzymujaca (brak leczenia przyczynowego - ERT) —
komparator gtéwny

Agalzydaza alfa (produkt leczniczy Replagal) w dawce
0,2 mg/kg masy ciata co 2 tyg. we wlewie dozylnym,
zgodnie z ChPL — komparator dodatkowy

Stosowano ERT przy
czym nie podano
informacji o rodzaju i/lub

sposobie dawkowania

Brak uwag

Punkty
koncowe

Zdarzenia zwigzane z narzadami (nerkowe, sercowe,
mozgowo-naczyniowe, zgony oraz ziozone punkty
koncowe)

Ocena nerek

Ocena serca i naczyn krwionosnych
Ocena neurologiczna, w tym ocena stuchu
Nasilenie objawow choroby

Bol i jakos¢ zycia

Stezenie i akumulacja Gb3
Bezpieczenstwo:

Oceniano wylgcznie
farmakokinetyke illub
farmakodynamikg ERT

Celem byta optymalizacja
kryteriow diagnostycznych
choroby Fabry’ego, ocena
przydatnosci klinicznej
markerow lub opis
charakterystyki

pacjentéw/rodzin z
chorobg Fabry’ego bez

Brak uwag
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
0 bezpieczenstwo ogdlne: m.in. zdarzenia niepozgdane, mozliwosci oceny
ciezkie zdarzenia niepozadane, zgony, klinicznych efektow terapii

0 bezpieczenstwo szczegdtowe: szczegdtowe zdarzenia
niepozadane, obecnos¢ przeciwciat anty-AGL.

e Badania randomizowane Ilub nierandomizowane,
Typ badan bezposrednio poréwnujace oceniang interwencje z Brak informaciji Brak uwag
jednym z komparatoréw

e Opubl kowane wylgcznie
w postaci doniesien
konferencyjnych (abstrakt
i/lub poster)

e Poréwnywano efekty
terapeutyczne w grupach
wyodrebnionych ze
e Badania opublikowane  w postaci publikacji wzgledu na obecnos$é¢ lub
. petnotekstowej brak zdefiniowanego
Inne kryteria Badania opublikowane w jezyku polskim Iub angielskim czynnika (np. Brak uwag
poréwnywano grupy:

e Badania przeprowadzone u ludzi mezczyzni vs  kobiety:
leczeni ERT vs nieleczeni,
ale bez obecnosci
kryteriow kwalifikacji do
terapii ERT; pacjenci z
obecnoscig biatkomoczu
Vs pacjenci bez
biatkomoczu itd.)

Ponadto, wnioskodawca kwalifikowat do analizy klinicznej opracowania wtérne publikowane od 2007 roku. Wyboér
daty uzalezniono od badania Banikazemi 2007, bedacym najwigkszym i najbardziej wiarygodnym badaniem jakie
opublikowano dla ocenianej interwenciji, opisujgcym istotne klinicznie punkty koncowe. Uznano, ze wczesniejsze
opracowania nie zawierajgce badania Banikazemi 2007 beda nieaktualne, gdyz wnioski w nich zwarte nie beda
odzwierciedla¢ aktualnego stanu wiedzy.

Cel analizy klinicznej wg Wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Fabrazyme agalzydaza
beta, AGL-B) w leczeniu pacjentéow w wieku =8 lat z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry’ego (niedobor
alfa-galaktozydazy A) spemiajacych kryteria zaproponowanego programu lekowego.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Medline (przez PubMed), Embase, The Cochrane Library. Jako date
wyszukiwania podano 24 maja 2018 r (data ostatniego przeszukiwania).

Ponadto wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwane w dodatkowych zrddtach: rejestry badan klinicznych, strony
internetowe towarzystw naukowych, strony internetowe producentéw lekéw oraz strony internetowe wybranych
agencji rzadowych (URPL, EMA, FDA, MHRA).

W opinii analitykdbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (przez PubMed), Embase,
The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych populacji oraz interwencji. Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone dnia 31 pazdziernika 2018 r.

W wyniku wyszukiwania wtasnego analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostaé
wigczone do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy.
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4.1.3. Opis badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 19 pierwotnych badan:
1. Analiza gtéwna, AGL-B vs BSC:

e 3 badania RCT: Eng 2001 (opisane w publikacjach petnotekstowych: Bénichou 2009, Eng 2001,
Germain 2007, Germain 2015, Hilz 2003, Hilz 2004, Thurberg 2002, Turberg 2004, Thurberg
2009, Wilcox 2004), Banikazemi 2007 (opisane w publikacjach petnotekstowych: Bénichou 2009,
Fellgiebel 2014, oraz raporty z clinicaltrial.gov NCT00074984 i NCT00081497), Bierer 2006;

e 6 badan nRCT: Niemann 2010, Niemann 2011, Nowak 20187, Germain 2013, Collin 2012
oraz Zuraw 2011.

2. Analiza dodatkowe, AGL-B vs AGL-A:

e 1 badanie RCT: Sirrs 2014 (opisane w publikacjach petnotekstowych: Sirrs 2010, Sirrs 2014
oraz raport z clinicaltrials.gov: NCT00455104);

e 10 badan nRCT: Vedder 2008 (opisane w publikacjach petnotekstowych: Linthorst 2010, Vedder
2008), Tondel 2013, Politei 2016, Linthorst 2004, Smid 2013, Weidemann 2014
(opisane w publikacjach petnotekstowych: Lenders 2016, Weidemann 2014, Krdmer 2017),
Ghali 2012, Wyatt 2012, Arends 2018 oraz Nowak 2018".

Ponadto, wnioskodawca wtgczyt do przegladu 10 opracowan wtérnych, w tym: 5 przegladéw systematycznych
z metaanalizg (Alegra 2012, Romabach 2014, El Dib 2010 oraz dwie aktualizacje: EI Dib 2013, El Dib 2016),
4 przeglady systematyczne (Arends 2015, Lidove 2010, Parini 2013, Schaefer 2009), oraz 1 przeglad
systematyczny z analizg zbiorczg (El Dib 2017).

Petne zestawienie publikacji wraz z abstraktami do wigczonych badan znajduje sie w rozdziale 4.1. AKL
whnioskodawcy (str. 28-31).

1 W wykazie badan wigczonych do przegladu dwukrotnie ujeto badanie Nowak 2018, gdyz dane w nim przedstawione umozliwiajg
porownanie AGL-B vs BSC oraz AGL-B vs AGL-A.
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Tabela 12. Skrétowa charakterystyka randomizowanych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Zrédto finansowania:
National Institutes of
Health, Genzyme
Corporation

- typ hipotezy: brak informacji (wnioskodawca
podaje typ hipotezy superiority).

Okres obserwacii:

- faza RCT: 20 tyg,

- faza przedtuzona: 6 mies. - 54 mies.
Interwencja:

- Grupa AGL-B: agalzydaza beta 1 mg/kg m. c.
iv, co 2 tyg.,

- Grupa BSC: placebo iv, co 2 tyg.

Kryteria wykluczenia:

- stezenie kreatyniny w osoczu >2,2 mg/dl (194,5 ymolll),
- dializoterapia,

- przebyty przeszczep nerek

Liczba pacjentow
Grupa AGL-B: 29 pacjentéw
Grupa BSC: 29 pacjentow

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badania RCT — AGL-B vs BSC
Badanie: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
- wieloosrodkowe, - klasyczna posta¢ Choroby Fabry’ego, odsetek pacjentéw u ktérych nastgpita redukcja
- dwuramienne, - aktywno$¢ enzymu a-Gal A <1,5 nmol/h/ml w osoczu, | poziomu depozytow Gb3
- randomizowane, lub <4 nmol/h/mg w leukocytach, Pozostate (wybrane):
Eng 2001* - podwadjne zaslepienie, - wiek 216 lat - akumulacja Gb3 w sercu, nerkach, skorze,

- stezenie Gb3 w moczu, w osoczu
- bal,

- obecnos¢ przeciwciat,

- jakos¢ zycia,

- eGFR,

- bezpieczenstwo

Banikazemi 2007**

Zrédio finansowania:
National Institutes of
Health,

Genzyme Corporation

Badanie:

- wieloosrodkowe,

- randomizowane,

- podwojnie zaslepione,

- dwuramienne,

- typ hipotezy: superiority (zrédto: clinicaltial.gov,
nr: NCT00074984)

Okres obserwacji: do 35 mies. (mediana 18,5
mies.)

Interwencja:

- Grupa AGL-B: agalzydaza beta 1 mg/kg m. c. iv,
co 2 tyg.,

- Grupa BSC: placebo iv, co 2 tyg.

Kryteria wigczenia:

- wiek 216 r.z.

- kliniczne objawy choroby Fabry’ego; - aktywno$c¢
a-Gal A <1,5 nmol/h/ml w osoczu lub <4 nmol/h/mg

w leukocytach,

- brak wczesniejszego leczenia ERT;

- wystgpienie dysfunkcji nerek: 2 konsekutywne pomiary
stezenia kreatyniny 2106 pmol/l i <265 pmol/l (21,2 mg/dl
i<3,0 mg/dl); lub w przypadku stezenia kreatyniny w
surowicy <106 pmol/l (<1,2 mg/dl) szacunkowy klirens
kreatyniny <1,33 ml/s (<80 ml/min) (réwnanie Cockcrofta-
Gaulta)

Kryteria wykluczenia:

- pacjenci dializowani lub z zaplanowanym
przeszczepem nerki,

- przejsciowe niedokrwienie mozgu, udaru
niedokrwienny, niestabilna dfawica piersiowa lub zawat
serca w okresie 3 mies. przed rozpoczeciem badania,

- wystepowanie innych chorob wspdtistniejgcych
mogacych wptywa¢ na wyniki uzyskane w badaniu lub
inne klinicznie istotne wspdtistniejgce choroby

Liczba pacjentéw
Grupa AGL-B: 51 pacjentéw
Grupa BSC: 31 pacjentow

Pierwszorzedowy:

ztozony punkt koncowy - czas do wystgpienia
pierwszego  zdarzenia  klinicznego  (nerkowego,
sercowego,  haczyniowo-mozgowego lub  zgonu

z jakiejkolwiek przyczyny)

Pozostate (wybrane):

- zdarzenia zwigzane z narzagdami (zdarzenie nerkowe
definiowane jako 33% wzrost kreatyniny
w surowicy krwi wzgledem wartosci wyjsciowej
w dwoch konsekutywnych pomiarach lub krancowe
stadium przewlektej choroby nerek wymagajgce
przewlektego dializowania lub przeszczepu. Zdarzenie
sercowe definiowane jako zawat miesnia sercowego,
nowe przypadki objawowej arytmii wymagajace leczenia,
wszczepienie rozrusznika, kardiowersja pradem statym
lub wszczepienie defibrylatora, niestabilna dtawica
piersiowa zdefiniowana zgodnie z wytycznymi krajowymi,
z towarzyszgcymi zmianami elektrokardiograficznymi
skutkujgcymi hospitalizacja, pogorszenie zastoinowe;j
niewydolnosci  serca  wymagajgce  hospitalizaciji.
Zdarzenie naczyniowo-médzgowe zdefiniowane jako udar
lub epizod przemijajgcego niedokrwienia mdézgu
udokumentowany przez lekarza),

- bél neuropatyczny,

- funkcje nerek (eGFR, proteinuria, poziom kreatyniny
W 0soczu),
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Zrédio finansowania:
Genzyme Corporation

- podwdjnie zaslepione,

- typ hipotezy: brak informacji (wnioskodawca
podaje typ hipotezy superiority).

Okres obserwaciji: od 18 miesiecy,

Interwencja:

Grupa AGL-B: agalzydaza beta 1 mg/kg m. c. iv,
co 2 tyg.

Grupa BSC: placebo.

Grupa AGL-B: 4 pacjentow
Grupa BSC: 2 pacjentéw

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
- zmiany w istocie biatej w MRI,
- profil bezpieczenstwa
Badanie: Kryteria wigczenia: Punkt koricowy:
- randomizowane, Brak informacji Badanie wysitkowe krgzeniowo-oddechowe (m.in. tetno,
- liczba osrodkéw: jednoosrodkowe, cisnienie tetnicze, rezerwa oddechowa, objetos¢
- dwuramienne, Liczba pacijentéw wyrzutowa, putap tlenowy)
Bierer 2006

Analiza dodatkowa: Badania RCT — AGL-B vs AGL-A

Sirrs 2014***

Zrédto finansowania:
Canadian Institutes of
Health Research, wraz
z wtadzami
Kanadyjskich
prowincji; Genzyme, a
Sanofi Company;
Shire Human Genetic
Therapies.

Badanie:

- wieloosrodkowe,

- randomizowane,

- za$lepienie: brak informacii,

- typ hipotezy: brak informacji (wnioskodawca
podaje typ hipotezy superiority)

- badanie podzielone na 3 kohorty, w kohorcie 1b
chorych nie leczonych wczesniej ERT
randomizowano do grupy AGL-B lub AGL-A

(wnioskodawca  prezentuje  wynki jedynie
z kohorty 1b — randomizowanej)
Okres obserwacji: badanie w toku, wyniki

prezentowane dla najdluzszego dostepnego
okresu obserwacji — 8 lat

Interwencja:

Grupa AGL-A: agalzydaza alfa 0,2 mg/kg m. c. iv,
co 2 tyg.

Grupa AGL-B: agalzydaza beta 1 mg/kg m. c. iv,
co 2 tyg. (w wyniku zmniejszonej dostepnosci
leku w latach 20110-2012 4 pacjentow z tej grupy
leczono przej$ciowo agalzydazg alfa)

Kryteria wigczenia:

- potwierdzona choroba Fabry’ego

- wiek: 5-85 lat

- dla kohorty 1b: brak wczesniejszego leczenia ERT oraz
spetnienie wymogow rozpoczecia leczenia ERT

Liczba pacjentéw
Grupa AGL-B: 19 pacjentow
Grupa AGL-A: 18 pacjentéw

Pierwszorzedowy:

Ztozony punkt koncowy:

- zdarzenie nerkowe (rozwiniecie koncowego stadium
choroby nerek lub spadek GFR 0 250% utrzymujgcy sie
>30 dni wykluczajac inne przyczyny)

- sercowo-naczyniowe (wszczepienie rozrusznika
lub innego dosercowego urzgdzenia, bypass tetnic
wiencowych, wymiana zastawek, angioplastyka
wiencowa lub zatozenie stentéw, kardiowersja,
hospitalizacja lub wizyta na oddziale ratunkowym
z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej/ostrego zespotu
wiencowego, zawatu miesnia sercowego, zastoinowej
niewydolnosci serca, tachy- lub bradyarytmia, bloku
serca, zatrzymania akcji serca),

- mozgowo-naczyniowe (epizod  przemijajacego
niedokrwienia mézgu lub udar udokumentowane przez
neurologa lub nagta utrata stuchu)

- lub $mieré¢.

Pozostate (wybrane):
funkcje nerek (proteinuria,
bezpieczenstwo

eGFR), ocena serca,

*Pozostate petne teksty do badania Eng 2001: Bénichou 2009, Germain 2007, Germain 2015, Hilz 2004, Thurberg 2002, Thurberg 2004, Thurberg 2009, Wilcox 2004.
** Pozostate petne teksty do badania Banikazemi 2007: Bénichou 2009, Fellgiebel 2014.
*** Pozostate petne teksty do badania Sirrs 2014: Sirrs 2010b

Szczegodtowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w Aneksie B.1. AKL wnioskodawcy. Pozostate badania wigczone do przeglgdu systematycznego
wnioskodawcy zostaty opisane skrétowo w tabeli ponizej, a szczegétowy ich opis znajduje sie w Aneksie B.2. AKL wnioskodawcy.
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Tabela 13 Skrétowa charakterystyka badan nierandomizowan

0T.4331.39.2018

ch wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Jakos
& A Okres .
Badanie Interwencja Liczebnos¢ Sreﬂ:tlav]wek Leczenia Typ badania Punkty koncowe :I::I??\IIEZVI‘E’
1
151 [pkt]
Badania nRCT AGL-B vs BSC
AGL-B 30 35 45 Surogaty:
Collin 2012 (1 mg/kg co 2 tyg) ' Jednoosrodkowe, | ocena naczyn krwionosnych (np. predkos¢ fali tetna, 6/9
prospektywne grubos¢ kompleksu btony wewnetrznej i $rodkowej, | (w skali NOS)
BSC 16 32 2,6 powierzchnia przekroju poszczegélnych tetnic)
AGL-B
Germain 2013 (1 mg/kg co 2 tyg) 115 38 4.9 Wieloosrodkowe, Surogaty: 8/9
o retrospektywne ocena lewej komory serca (masa lewej komory) (w skali NOS)
B 48 37 4,4
AGLB 7 4 Surogaty:
Niemann 2010 (1 mg/kg co 2 tyg) 5 43 3, Jednoosrodkowe, ocena prawej komory serca (np. wymiar krancowo- 6/8
prospektywne rozkurczowy prawej komory, osrodkowe cisnienie zylne,
BSC 18 2,3 wychylenie skurczowe pierscienia tréjdzielnego)
AGL-B Surogaty:
Niemann 2011 (1 mg/kg co 2 tyg) 56 43 29 Jednoosrodkowe, | ocena lewej komory serca (np. wskaznik sprawnos$ci 6/8
BSC 10 ’ prospektywne miesnia sercowego, frakcja wyrzutowa, grubo$¢ $ciany
lewej komory)
AGL-B
4 43 . :
Nowak 2018 (1 mg/kg co 2 tyg) i Jednoosrodkowe, | Surogaty: o8
BSC 19 37 retrospektywne stezenie lyso-Gb3 w osoczu
AGL-B 14 S
Zuraw 2013 (1 mg/kg co 2 tyg) ° - - Jednoosrodkowe | Stotne klinicznie: 4/8
jakos¢ zycia
BSC 6
Analiza dodatkowa: Badania nRCT AGL-B vs AGL-A
AGL-B Istotne kliniczne:
248 5,2 zdarzenia  zwigzane z  narzadami  (zdarzenia
(1 mg/kg co 2 tyg)
9’9 ¥9 Wieloosrodkowe, | kardiologiczne, nerkowe, neurologiczne, zgony)
Arends 2018 46 prospektywne/ Surogaty: 6/8
AGL-A retrospektywne ocena parametréow nerkowych (np. eGFR), ocena serca
139 3.8 indek lewej K senie  lysoGb3
(0,2 mg/kg co 2 tyg) (Ilr;) eks masy lewej omory), stezenie lyso ,
albuminuria, proteinuria
AGL-B 46
28 )
Ghali2012 | (%305 mgkgco2 tyg) (mediana) 104 Wieloosrodkowe, | Istotne Klinicznie: o
AGL-A 12 40 retrospektywne bdl, nasilenie objawdw choroby, bezpieczenstwo
(0,2 mg/kg co 2 tyg) (mediana)
Linthorst 2004 AGL-B 5 ) 0,5-1 Jednoosrodkowe, Istotr?e kllnfcznle: 6/8
(1 mg/kg co 2 tyg) prospektywne bezpieczenstwo
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(0,2 mg/kg co 2 tyg)

komory), ocena stuchu

i Okres Jakos
Badanie Interwencja Liczebnos¢ B RSER Leczenia Typ badania Punkty koncowe bad§nla w
[lata] [lata] skali NICE
[pkt]
AGL-A 7 Surogaty:
(0,2 mg/kg co 2 tyg) parametry nerkowe
AGL-B
4 43 )
Nowak 2018 (1 mg/kg co 2 tyg) i Jednoosrodkowe, | Surogaty: o8
AGL-A retrospektywne stezenie lyso-Gb3 w osoczu
37 45
(0,2 mg/kg co 2 tyg)
AGL-B
6 31 11,2 Prospektywne TS
1mg/kgco 2 t ) .
Politei 2016 (1 mg g )] brak danych o Lsf?tne klinicznie: a8
AGL-A 4 32 2.9 liczbie osrodkow | °°
(0,2 mg/kg co 2 tyg) ’
AGL-B
(1 mg/kg co 2 tyg) 26 Wieloosrodk Istotne klinicznie
. ieloosrodkowe, :
Smid 2013 AGL-A 1 ) ) retrospektywne | bezpieczerstwo o8
(0,2 mg/kg co 2 tyg)
AGL-B Istotne klinicznie:
2 15 5,3 ] —— —
Tondel 2013 (1 mg/kg co 2 tyg) Jednoosrodkowe, | nasilenie objawéw choroby 56
AGL-A 5 17 46 prospektywne Surogaty:
(0,2 mg/kg co 2 tyg) ’ stezenie i akumulacja Gb3 (w komérkach nerek)
AGL-B 48 Istotne klinicznie:
(1 mg/kg co 2 tyg) 21 (mediana) 3 bezpi Ast
Vedder 2008 9/Kg yg >1 Dwuosrodkowe, ezpieczenstwo 18
AGL-A 18 47 prospektywne Surogaty:
(0,2 mg/kg co 2 tyg) (mediana) stezenie i akumulacja Gb3 (w osoczu)
AGL-B 38 46 Istotne klinicznie:
(1 mg/kg co 2 tyg) zdarzenia zwigzane z narzgdami, bol, nasilenie
AGL-B objawow choroby
Weidemann (0,3-0,5 mg/kg co 2 tyg) ® 29 45 - Wieloosrodkowe, Surogaty: i L .
2014 <2 prospektywne ocena parametréw nerkowych (np. stezenie kreatyniny, 7/8
eGFR), ocena serca (np. $rednica lewej komory, frakcja
AGL-A 38 45 wyrzutowa, masa miesnia sercowego, zaburzenia EKG),
(0,2 mg/kg co 2 tyg) ocena neurologiczna (np. szybko$¢ przewodnictwa
nerwowego, prég detekcji zimna)
AGL-B 123¢ Wieloosrodkowe Istotne klinicznie: zdarzenia zwigzane z narzadami, badl,
Whatt 2012 (1 mg/kg co 2 tyg) i i rospoktvwne/ | PeZpieczenstwo  Surogaty:  ocena  parametrow 218
y AGL-A Prospextyw nerkowych (np. eGFR), ocena serca (indeks masy lewej
88 retrospektywne

ChPL Fabrazyme.

a - Szczegoty dotyczace dawkowania wnioskodawca uzyskat od autora publ kaciji.
b - Dotyczy wytgcznie okresu leczenia zmniejszong dawkg AGL-B. W badaniu pacjenci stosowali zmniejszong dawke AGL-B po co najmniej 6 mies. leczeniu petng dawka, co jest zgodne z

¢ - W okresie zmniejszonej dostepnosci produktu leczniczego Fabrazyme, 66 pacjentéw z grupy AGL-B byto czasowo leczonych AGL-A (switch)
d - W tabeli 9 w rozdziale 4.2.2.2. AKL Wnioskodawcy prawdopodobnie btednie podano odnosn k w charakterystyce badania Ghali 2012 przy wartosci okresu leczenia

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

33/87




Fabrazyme (agalzydaza beta) 0T.4331.39.2018

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit ocene ryzyka btedu systematycznego badan randomizowanych klinicznych
wigczonych do przeglgdu systematycznego, zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych z 2016 roku,
wg procedury oceny ryzyka btedu systematycznego opisanej w Cochrane Handbook. Ocene wiarygodnosci
badan nierandomizowanych z grupg kontrolng spetniajgcych kryteria badan kohortowych przeprowadzono przy
wykorzystaniu skali NOS (The Newcastle-Ottawa Scale), natomiast pozostate badania nierandomizowane, inne
niz kohortowe oceniono w skali NICE.

Ocena ryzyka btedu systematycznego we wigczonych do analizy badaniach przeprowadzona przez
wnioskodawce i analitykdw Agenciji nie wykazata istotnych réznic.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegoétowg ocene ryzyka btedu systematycznego we wigczonych badaniach
randomizowanych.

Tabela 14 Wyniki oceny ryzyka btedu systematycznego randomizowanych badan klinicznych wiaczonych do analizy wg Cochrane
Collaboration przeprowadzona przez analityka

Zaslepienie Niekompletne

- Metoda Ukrycie kodu Zaslepienie Selektywne
EECELLD randomizacji randomizacji LECCE oceny efektow CEIID IS raportowanie
1 1 i pacjentow y efektow P
Banikazemi 2007 niskie niskie niskie niskie niejasne niskie
Bierer 2006 niejasne niejasne niejasne niejasne niejasne niskie
Eng 2001 niejasne niejasne niejasne niejasne niejasne niskie
Sirrs 2014 niskie niskie wysokie niskie niejasne niejasne

Ocene jakosci badan nierandomizowanych przeprowadzong przez Wnioskodawce przedstawiono w rozdziale
4.1.3.1. wraz ze skrotowg charakterystykg tych badan.

Whnioskodawca ocenit jako$¢ opracowan wtérnych w skali AMSTAR IlI: jako$¢ opracowania El Dib 2016 oceniono
jako niska, jakos¢ pozostatych opracowan wtérnych oceniono jako krytycznie niskg (AKL zatgcznik B.5.,
str. 175-176).

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:
e« W badaniu Sirrs 2014 wskazuje na ,brak dostepnych wynikéw dla Il rz. ocenianych w badaniu punktow
koncowych (badanie w toku)” a takze ,niejasny wptyw braku zaslepienia” ;

e w badaniach Bierer 2006 i Eng 2001 brak jest opisu metody randomizacji i metody za$lepienia, opisu
ukrycia kodu alokaciji, oraz opisu metody zaslepienia oceny wynikow;

e w badaniach randomizowanych brak informacji o implementacji brakujgcych wynikéw, dodatkowo
(wytaczajgc badanie Banikazemi 2007) brak jest informacji o utracie z badania;

e ,cze$¢ zakwalifikowanych do analizy klinicznej badan to prace przeprowadzone na niewielkiej liczbie
pacjentéw (np. Bierer 2006 — 6 pacjentow; Tandel 2013 — 6 pacjentdéw, Politei 2016 — 10 pacjentéw), co
moze wigza¢ sie niewystarczajgcg mocg statystyczng tych badan do wykazania réznic pomiedzy
ocenianymi interwencjami. Jednoczesnie w wigkszosci zakwalifikowanych badan przedmiotem oceny
byly odmienne punkty koricowe lub punkty koncowe o odmiennych definicjach, co uniemozliwito ilosciowg
kumulacje wynikéw w postaci metaanalizy. W cze$ci prac obserwowano réwniez duze réznice w zakresie
liczebnosci pacjentdéw pomiedzy poszczegolnymi grupami (Nowak 2018)”;

e ,zakwalifikowane do analizy klinicznej badania przeprowadzono w populacji nieco szerszej anizeli
populacja docelowa, a gtéwne rozbieznosci dotyczyly niepetnych informacji odnosnie do manifestac;ji
objawow choroby oraz kryteridow diagnostycznych bedacych podstawg rozpoznania choroby Fabry’ego
w niektorych pracach (np. Niemann 2010, Ghali 2012, Wyatt 2012). Tym niemniej ze wzgledu na fakt, ze
choroba Fabry’ego uznawana jest za chorobe ultrarzadkg, o ré6znorodnym fenotypie oraz fakt, ze na
przestrzeni lat zmianie ulegaty kryteria diagnostyczne choroby, jak i kryteria rozpoczecia terapii
enzymozastepczej (co wynikato z postepu wiedzy medycznej i diagnostycznej), uznano przedstawienie
wynikow tych prac za catkowicie uzasadnione (zaprezentowano najlepsze dostepne dowody naukowe)”;

Komentarz Analitykéw: wiagczani do badah pacjenci nie zawsze majg

e ,uwzglednione w analizie klinicznej badanie Sirrs 2014 to niezakoniczona (rekrutacja w toku),
randomizowana proba kliniczna prowadzona w ramach kanadyjskiego rejestru CFDI, w ktérej aktualnie
uwzgledniona liczba pacjentéw nie jest wystarczajgca do zapewnienia wystarczajgcej mocy statystycznej
do wnioskowania o wzglednych rdéznicach w efektach terapeutycznych pomiedzy ocenianymi
interwencjami, tym niemniej jest to jedyne randomizowane badanie kliniczne poréwnujgce w sposob
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bezposredni AGL-B wzgledem AGL-A (komparator dodatkowy), w ktérym oceniano m.in. istotne klinicznie
punkty kohcowe”;

,opis niektoérych badan (Niemann 2010, Niemann 2011) wskazuje, ze w poszczegdlnych pracach mogli
uczestniczy¢ ci sami pacjenci, tym niemniej biorgc pod uwage fakt, iz we wspomnianych pracach
oceniano odmienne punkty koncowe nie wydaje sie to by¢ istotnym ograniczeniem prezentowanych
wynikow”;

,Z€ wzgledu na ograniczong podaz rynkowg produktu leczniczego zawierajgcego AGL-B, w niektérych
badaniach (Wyatt 2012, Sirrs 2014) czes¢ pacjentdw przypisana do grupy AGL-B byta tymczasowo
leczona AGL-A. Biorgc pod uwage niewielkg liczbe pacjentéw i stosunkowo dtugi okres obserwacji
badania wydaje sie nie mie¢ to istotnego znaczenia na prezentowane w ramach niniejszej analizy
klinicznej wyniki”;

Komentarz analityka: Ograniczenie dostepnosci leku dotyczy rowniez stosowania zmniejszonej dawki
AGL-B w badaniach nierandomizowanych AGL-B vs AGL-A. Mimo ze zmniejszone dawkowanie jest
opisane w ChPL i wnioskodawca nie opisuje tego jako ograniczenie, w opinii Analitykéw stanowi to
ograniczenie dla wnioskowania o skutecznosci i bezpieczenstwie stosowania leku w dawce
zarejestrowanej (1 mg/kg mc. co 2 tyg.) ,
zdecydowano sie nie prezentowac¢ w niniejszym raporcie wynikow analizy dla stosowania zmniejszonej
dawki AGL-B.

,W badaniach Collin 2012 oraz Germain 2013 czes$¢ pacjentdw z grupy leczonej AGL-B byta réwniez
uwzgledniona w grupie nieleczonej (wyniki z okresu obserwacji sprzed rozpoczecia leczenia), niemniej
wptyw wyzej opisanej sytuacji na uzyskane w tych badaniach rezultaty jest trudny do ustalenia, pomimo
stosunkowo nielicznej grupy pacjentow, ktérej dotyczyta ta kwestia”.

»W wiekszosci zakwalifikowanych badan nie raportowano danych odnosnie do bezpieczenstwa terapii,
tym niemniej badania, w ktérych podano informacje nt. temat sg prébami o stosunkowo duzej liczebnosci
(Banikazemi 2007, Eng 2001), umozliwiajgcej wnioskowanie o wzglednych rdznicach pomiedzy
ocenianymi interwencjami w tym zakresie”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Ocena wigkszosci badan jest przeprowadzona w skali NICE, ktéra w Wytycznych Agencji przeznaczona
jest do badan jednoramiennych, rowniez Wnioskodawca opisuje ten formularz oceny jako stuzgcy ocenie
wiarygodnosci badan jednoramiennych;

w badaniu Sirrs 2014 wigczano pacjentéw od 5 r.z, jednakze $rednia wieku pacjentéw w badaniu wynosita
43 lata, a w badaniu Tandel 2013 jeden z pacjentow wigczonych do badania byt w wieku 7 lat.

4.2. Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym

whnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

.dla wiekszosci ocenianych w analizie punktéw koncowych raportowane przez autoréw dane nie
pozwalajg na wnioskowanie statystyczne, ze wzgledu na np. brak podanych miar rozrzutu i/lub liczby
pacjentdw dla ocenianego punktu koncowego. Dodatkowo w niektérych badaniach nie raportowano
okresu leczenia i/lub okresu obserwacji pacjentéw (np. Wyatt 2012, Germain 2013), a takze w niektorych
badaniach okresy te byly znaczgco rozbiezne (np. Politei 2016). W czesci prac wartosci liczbowe dla
poszczegoinych punktdow koncowych podawano w postaci median przy jednoczesnym braku wynikéw
analizy poréwnawczej — brak wartosci p”;

»W przypadku niektérych punktow koncowych (np. w badaniach Germain 2013, Vedder 2008) dane
odczytywano z wykreséw, co moze wigzac sie z niepewnoscig w odniesieniu do precyzji wynikow.
Ponadto w niektorych pracach odczytanie miar rozrzutu nie byto mozliwe.”

,W trakcie ekstrakcji danych napotkano na rozbieznosci pomiedzy prezentowanymi danymi w obrebie tej
samej publikacji (np. w badaniu Weidemann 2014 raportowano brak wystgpienia ztozonego punktu
kohcowego w kazdej z grup, jednoczesnie raportujgc wystgpienie epizodow przemijajgcego
niedokrwienia moézgu, wchodzacego w skiad ztozonego punktu koncowego)”.
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e w przypadku, gdy parametr RR byt nieistotny statystycznie, a parametr NNT istotny statystycznie,
a ponadto brak byto parametru p-value, wnioskodawca interpretowat taki wynik jako istotny statystycznie.
W opinii analitykéw Agenciji, taka interpretacja wynikow jest niepoprawna (np. Tab. 21, Tab. 25);

e w przypadku 3 badah wigczonych do przegladu, wnioskodawca wskazat jako typ badanej hipotezy
~superiority”, tymczasem analitycy nie odnalezli potwierdzenia takiej informacji w tekstach publikacji
(szczegoty w Tab. 12).

4.3. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.3.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.3.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Ponizej przedstawiono wybrane wyniki analizy skutecznosci klinicznej Wnioskodawcy.

Peine wyniki sg dostepne w analizach Wnioskodawcy stanowigcych zatgcznik do niniejszego opracowania.
Wyniki dla ktérych Wnioskodawca wskazat istotng roznice pomiedzy grupami, zapisano pogrubiong czcionka.

a. Porownanie AGL-B vs BSC - badania randomizowane

Ponizej przedstawiono wyniki randomizowanych badan klinicznych Banikazemi 2007, Bierer 2006 oraz Eng 2001
dotyczacych stosowania wnioskowanej technologii (AGL-B) w populacji docelowej w poréwnaniu do komparatora
gtéwnego - BSC.

Istotne klinicznie punkty zwigzane z przebiegiem choroby

Whnioskodawca, jako istotne klinicznie punkty koncowe wskazuje: zdarzenia zwigzane z narzgdami, bdl, nasilenie
objawow choroby oraz jakos¢ zycia.

Zdarzenia zwigzane z narzagdami

W badaniu Banikazemi 2007 istotng statystycznie réznice na korzys¢ AGL-B wzgledem BSC wykazano jedynie
w analizie w podgrupach po dostosowaniu wynikéw (analiza populacji zgodna z protokotem - PP) do wyj$ciowego
biatkomoczu w zakresie ztozonego punktu koncowego (analiza zgodna z protokotem badania; wykluczono 8
pacjentow, u ktorych doszto do naruszenia protokotu). Ztozony punkt kohcowy definiowany jest jako odsetek
pacjentow z istotnym klinicznie zdarzeniem sercowym, nerkowym, mdzgowo-naczyniowym lub zgonem.

W analizach odnoszgcych sie do poszczegdlnych zdarzen zwigzanych z narzgdami nie wykazano statystycznie
istotnych réznic pomiedzy grupami.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci AGL-B vs BSC, sredni okres obserwacji 18,4 mies. (do 35 mies.), (Banikazemi 2007)

; n/N (%) AGL-B vs BSC
Punkt koncowy
AGL-B BSC RR [95% CI] RD/NNT [95% CI] p?
Ziozony ITT 14/51 (27) 13/31 (42) HR 2'%54[?’[366511_’210(])3166 -0,14 [-0,36; 0,07] 0,06
punkt - —
koncowy ° 0,62 [0,33; 1,16] ) : )
wy PP 13/47 (28) 12/27 (37) HR = 0.39 [0.16: 0,93] 0,17 [-0,39; 0,06] 0,034
. 0,87 [0,37; 2,04]
e ~ ~ .
Ogotem 10/51 (20) 7/31 (23) HR = 0,49 [0.17: 1,41 0,03 [-0,21; 0,15] 0,18
Zdarzenie 33% wzrost
nerkowe poziomu 10/51 (20) 7131 (23)° 0,87 [0,37; 2,04] -0,03 [-0,21; 0,15] 0,18
kreatyniny
ERSD¢ 0/51 (0) 0/31 (0) nd nd nd
5 0,46 [0,11; 1,90]
) ~ ~ .
| Ogotem 3/51 (6) 4/31 (13) OR = 0,42 [0,058: 2,7]" 0,07 [-0,20; 0,06] 0,42
stear?cf‘;?f Arytmia 2/51 (4)° 3/31 (10) 0,41 [0,07; 2,29] -0,06 [-0,17; 0,06] bd
Dusznica 0/51 (0) 1/31 (3) 0,21 [0,01; 4,88] -0,03[-0,11; 0,05] bd
Zawat 1/51 (2) 0/31 (0) 1,85 [0,08; 43,96] 0,02 [-0,04; 0,08] bd
Ogotem 0/51 (0) 2/31 (6) 0,12 [0,01; 2,48] -0,06 [-0,16; 0,03] 0,14
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A n/N (%) AGL-B vs BSC
Punkt koncowy
AGL-B BSC RR [95% Cl] RD/NNT [95% Cl] p?
Zdarzenie 0,12 [0,01; 2,48] ] : )
mozZgowo- Udar 0/51 (0) 2/31 (6) OR =010, 3.2 0,06 [-0,16; 0,03] 0,14
naczyniowe TIA 0/51 (0) 0/31 (0) nd nd nd
Zgon 1/51 (2) 0/31 (0) 1,85 [0,08; 43,96] 0,02 [-0,04; 0,08] bd

ESRD - schytkowa niewydolnos$¢ nerek; ITT — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem; PP — populacja zgodna z protokotem badania;
TIA - epizod przemijajgcego niedokrwienia mézgu

W analizie PP nie uwzgledniono 8 pacjentéw, u ktorych doszto do naruszenia protokotu.

a - Wartos$¢ skorygowana o wyjsciowy biatkomocz, raportowana przez autoréw badania.

b - Ztozony punkt koncowy obejmowat zdarzenia nerkowe, sercowe, naczyniowo-mozgowe oraz zgony.

¢ - Wartosc¢ surowego HR = 0,57 [0,27; 1,2]; p = 0,14

d - Wartos¢ surowego HR = 0,54 [0,25; 1,19]; p = 0,12

e - Jeden z pacjentow zostat wykluczony z analizy PP.

f - Wartos¢ surowego HR = 0,73 [0,28; 1,9]

g - W tabeli 10. AKL Wnioskodawcy (str. 45) prawdopodobnie mylnie uzyto skrétu ERSD zamiast ESRD

Odstgpiono od prezentacji wynikéw analizy pobocznej niezdefiniowanej protokotem badania (ancillary analysis)
dla punktu zlozonego, gdyz wytyczne Agencji nie zalecajg analizowania ziozonych punktéw kohcowych
zdefiniowanych w ramach analizy post-hoc. Wyniki te Wnioskodawca prezentuje w AKL w Rozdziale 5.1.1.
na str. 47-48.

Bol
Nie wykazano istotnosci statystycznej zaréwno w odniesieniu do oceny bdélu wg kwestionariusza McGilla

po 5 miesigcach terapii w badaniu Eng 2001, jak i w odniesieniu do nasilenia lub zmiany nasilenia bdlu
neuropatycznego mierzonego kwestionariuszem BPI w badaniu Banikazemi 2007 .

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci AGL-B vs BSC, ocena bdlu (Banikazemi 2007, Eng 2001)

AGL-B BSC AGL-B vs BSC
Badanie Punkt koncowy 2k r p
[mies.] | N | Srednia(sD) | N s’(es‘l’)';'a MD [95% CI]
Nasilenie bolu
neuropatycznego (wg BPI) 24 18 2,7 (3,2) 7 4,4 (3,6) -1,70 [-4,75; 1,35] bd
Banikazemi [Pkt]®
2007 Zmiana bolu
neuropatycznego (wg BPI) 24 17 -0,8 (3,2) 7 0,9 (3,0) -1,70 [-4,39; 0,99] bd
[pkt]
Ocena ogdlna bolu [pkt] 5 bd 3,5 (bd) bd 1,7 (bd) 1,80 [bd] NS°
Domena sensoryczna [pkt] 5 bd 2,8 (bd) bd 1,5 (bd) 1,30 [bd] NS¢
Domena emocjonalna [pki] 5 bd 0,7 (bd) bd 0,7 (bd) 0 [bd] NS¢
Eng 2001° Domena wzrokowo-
analogowa (VAS) [pki] 5 bd 1,5 (bd) bd 0,1 (bd) 1,40 [bd] NS
Domena natezenia bolu c
w trakcie badania (PPI) [pkt] 5 bd 0.8 (bd) bd | 0.6 (bd) 0,20 [bd] NS

Opis zastosowanych skal

BPI — krétki inwentarz bélu (Brief Pain Inventory) — bdl neuropatyczny oceniany na podstawie pytania 12 w kwestionariuszu, w skali 0-10,
w ktérym O: brak bélu; 10: najgorszy wyobrazalny bdl.

Kwestionariusz McGilla (badanie Eng 20017) - w ktérym mozna uzyskaé 0—45 punktéw, im wyzszy wynik, tym wieksze nasilenie dolegliwosci
bélowych. Kwestionariusz ocenia poziom bélu w domenie sensorycznej, domenie emocjonalnej w domenie wzrokowo-analogowej (VAS,
Visual Analog Scale), oraz domena natezenia bolu w trakcie badania (PPI - Present Pain Intensity).

a — wartos¢ koncowa

b - na podstawie wartosci odczytanych z wykresu

c - warto$¢ raportowana przez autoréw badania. W badaniu nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami
w zadnym z poréwnan, natomiast obserwowano istotng redukcje nasilenia bolu w kazdej domenie pomiedzy wartoscig wyjsciowg i 20 tyg.
w kazdej z grup, za wyjatkiem domeny natezenia bélu w trakcie badania (p = 0,05); (w tabeli 28 AKL Whnioskodawcy (str. 59)
prawdopodobnie przy parametrze ,p” zastosowano btedny odnosn k)

Jakos¢ zycia

W badaniu Eng 2001 autorzy nie przedstawili wynikéw analizy statystycznej dla poréwnania AGL-B vs BSC
w odniesieniu do oceny jako$ci zycia, jednakze raportowano informacje ze jako$¢ zycia u pacjentéw leczonych
AGL-B poprawita sie istotnie statystycznie wzgledem wartosci poczatkowych w zakresie dwoch domen
kwestionariusza SF-36 — funkcjonowania fizycznego oraz emocjonalnego, podczas gdy u pacjentéw w grupie
BSC doszio do poprawy w domenie funkcjonowania fizycznego oraz w domenie zwigzanej z bodlem
(okres obserwacji — 5 mies.).
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Nasilenie objawéw choroby

W Zzadnym z zakwalifikowanych badan randomizowanych nie oceniano wptywu AGL-B vs BSC w zakresie
nasilenia objawéw choroby.

Pozostate punkty koncowe

Ocena neurologiczna

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w badaniu Banikazemi 2007, w zakresie parametrow
neurologicznych pomiedzy poréwnywanymi grupami. W analizie post-hoc w podgrupach wyjatek stanowit odsetek
pacjentow w wieku <50 lat ze stabilizacjg lub zmniejszeniem uszkodzen istoty biatej, wskazujagcym na korzysc
stosowania AGL-B wzgledem BSC (RR=1,44 [0,55; 3,79], p=0,014).

Odstgpiono od prezentacji szczegdtowych wynikéw analizy post-hoc w zakresie oceny neurologicznej, gdyz
wytyczne Agencji nie zalecajg wigczania do analizy punktéw koncowych zdefiniowanych w ramach analizy
post-hoc. Wyniki te Wnioskodawca prezentuje w AKL w Rozdziale 5.1.2. na str. 48-50.

Ocena nerek

W badaniu Banikazemi 2007 w rocznej zmianie szacowanego wspoétczynnika filtracji ktebuszkowej (eGFR, jeden
z punktow surogatywnych oceny parametrow nerkowych, niska warto§¢ moze swiadczy¢é o uposledzeniu
czynnosci nerek) oraz rocznej zmianie odwrotnosci stezenia kreatyniny nie wykazano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami. Istotnie statystycznie zmniejszony biatkomocz obserwowano w grupie AGL-B
wzgledem BSC w 6 i 12 mies. obserwaciji, dla pozostatych okreséw obserwacji réznica ta nie byta istotna
statystycznie, jak rowniez dla wszystkich okreséw obserwac;ji tacznie (p=0,32).

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci AGL-B vs BSC, ocena nerek (Banikazemi 2007)

) 3 OB. AGL-B BSC AGL-B vs BSC
Badanie Punkt koncowy [mies.] p
4| N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% CI]
Zmiana eGFR .
(mi/min/1,73m2/rok] do 35 | 51 -3,25 (2,92) 31 -3,62 (3,38) 0,37 [-1,06; 1,80] bd
Zmiana
odwrotnosci
stezenia kreatyniny | do35 | 51 -0,036 (0,035) 31 -0,038 (0,037) -0,002 [-0,02; 0,01] bd
W 0S0CZU
Banikazemi [dl/mg/rok]
2007 6 51 -0,16 (0,07) 31 0,06 (0,07) -0,22 [-0,41; -0,03] bd
. 12 51 -0,21 (0,09) 31 0,10 (0,12) -0,31 [-0,60; -0,02] bd
_Zmiana 18 51 -0,24 (0,14) 31 0,14 (0,18) -0,38 [-0,83; 0,07] bd
biatkomoczu
[mg/dIje 24 51 -0,29 (0,17) 31 0,17 (0,24) -0,46 [-1,04; 0,12] bd
30 51 -0,32 (0,21) 31 0,21 (0,31) -0,53 [-1,26; 0,20] bd
36 51 -0,37 (0,29) 31 0,25 (0,36) -0,62 [-1,53; 0,29] bd

a - Srednia (SE)
b - Na podstawie warto$ci odczytanych z wykresu. Raportowana przez autoréw publ kacji warto$¢ p dla poréwnania AGL-B vs BSC dla
wszystkich okreséw obserwac;ji tgcznie wynosi 0,32

¢ — Z obliczen przeprowadzonych przez analityka w programie Review Manager 5.3 wynika, ze MD byta istotna statystycznie réwniez dla
pozostatych okreséw obserwacji 18 - 36 mies.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci AGL-B vs BSC, ocena nerek (Eng 2001)
Badanie Punkt koncowy ?nBr ,AGL-B _ BSC AGL-Bvs BSC p
wizyty] | N Srednia (IQR) N Srednia (IQR) MD [95% Cl]
4 bd | 113,7[95,2; 135,1] bd | 134,1[107,2; 176,6] nd bd
Eng 2001° .eGFR 7 bd | 114,3[96,8; 145,1] bd | 120,1[109,2; 158,1] nd bd
[ml/min/1,73m?rok] 10 bd 99,4 [84,2; 145,5] bd 125,4 [98,1; 155,5] nd bd
11 bd | 105,6[89,1; 137,4] bd | 123,4[101,7; 175,9] nd bd

a - Na podstawie wartosci odczytanych z wykresu.

W badaniu Banikazemi 2007 zaobserwowano w grupie leczonej AGL-B obserwowano malejgcy trend
biatkomoczu, natomiast w grupie BSC rosngcy (Rysunek 1.)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 38/87



Fabrazyme (agalzydaza beta) 0T.4331.39.2018

Rysunek 1. Srednia zmiana biatkomoczu wzgledem wartosci wyjsciowych w czasie w badaniu Banikazemi 2007

Analiza w podgrupach w badaniu Banikazemi 2007

Roczna redukcja eGFR u pacjentéw z grupy AGL-B wzgledem grupy BSC byta:
- mniejsza u pacjentéw z wyjsciowym eGFR >60 ml/min/1,73 m2,
- wieksza u pacjentéw z wyjsciowym eGFR <60 ml/min/1,73 m2.

Roczna zmiana odwrotnosci stezenia kreatyniny w grupie AGL-B wzgledem BSC, u pacjentéw obserwowano:
- z wyjsciowym poziomem kreatyniny >1,5 mg/dl nieznaczne zmniejszenie,
- z wyjsciowym poziomem kreatyniny <1,5 nieznaczne zwiekszenie.

Z powodu braku wystarczajgcych danych do wykonania obliczen, dla powyzszych parametrow nie byta mozliwa
ocena istotnosci statystycznej réznic pomiedzy grupami.

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci AGL-B vs BSC, ocena nerek — analiza w podgrupach (Banikazemi 2007)

AGL-B BSC AGL-B vs BSC
Punkt koncowy Podgrupa 2k 2 p
[miSsi] N S’(‘;‘I’)';'a N | Srednia(SD) | MD[95% CI]
Wyjsciowy
do 35 bd -1,51 (2,85 bd -5,09 (3,52 3,58 [bd bd
Zmiana® eGFR eGFR >60 ° (2.85) (3,52) [bd]
[ml/min/1,73m2/rok] Wyjéciowy
cGFR <60 do 35 bd -4,20 (2,52) bd -3,02 (3,21) -1,18 [bd] bd
Wyjsciowy
poziom ] . .
Zmianaé kreatyniny do 35 bd 0,05 (0,028) bd 0,043 (0,03) 0,007 [bd] bd
odwrotnosci >1,5
stezenia kreatyniny Wyjsciowy
w osoczu [dI/mg/rok] poziom -0,022
kreatyniny do 35 bd (0,035) bd -0,033 (0,043) 0,011 [bd] bd
<1,5
a - Opisywane jako ,slope” w publikacjach zrédiowych.

Préba wysitkowa

Réznice obserwowane w badaniu Bierer 2006 dla parametrow proby wysitkowej nie byty statystycznie istotne
pomiedzy grupami AGL-B vs BSC. Wnioskodawca wskazuje na istotnos¢ statystyczng w przypadku ,odsetka
pacjentéw z poprawg putapu tlenowego (max Voz)”, jednak w opinii analityka warto$¢ RR jest nieistotna
statystycznie.

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci AGL-B vs BSC, proba wysitkowa — wyniki ciagte (Bierer 2006)

: OB. AGL-B BSC AGL-B vs BSC b
Punkt koncowy I _ _ p
[mies.]" ™y Srednia(SD) | N | Srednia(SD) | MD [95% CI]

Putap tlenowy (max Vo) [I/min] 18 4 2,139 (0,676) 2 1,346 (0,25) 0,79 [0,05; 1,54] NS
Zmiana putapu tlienowego (max Voo) 18 4 0,459 (bd) 2 -0,116 (bd) 0,58 [bd] NS
wzgledem warto$ci wyjsciowej [I/min] ’ ’ ’

Zmiana szacowanego putapu tlenowego 12.9 (bd -3.75 (bd NS
e Vo) %] 18 4 9 (bd) 2 ,75 (bd) 16,65 [bd]
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: OB AGL-B BSC AGL-B vs BSC b
Punkt koncowy S _ _ P
[mies.]* ™ $rednia (SD) N | Srednia(SD) | MD [95% CI]
Zmiana progu beztlenowego [I/min] 18 4 0,02 (bd) 2 -0,2 (bd) 0,22 [bd] NS
Rezerwa tetna [uderzenia/min] 18 4 16,8 (20,6) 2 21 (1,4) '4’2?6['55‘]'48? NS
el sl e (Vo) 18 4 1,71 (bd) 2 0,025 (bd) 1,685 [bd] NS
wzgledem warto$ci wyjsciowej [ml]
Szacowana objeto$¢ wyrzutowa [ml] 18 4 77 (60-96)° 2 54 (47-61)° 23,00 [bd] NS
Zmiana szacowanej objetosci 18 4 10 (bd) 2 0 (bd) 10,00 [bd] NS
wyrzutowej [ml]
Maks. spadek cisnienia rozkurczowego 18 4 13 (0-23)° 2 5 (0-9,5)° 8,00 [bd] NS
krwi [mmHg]
Zmiana réwnowazn ka wentylacyjnego
dla dwutlenku wegla (Ve/Vcoz) W progu 18 4 1,7 (bd) 2 1,3 (bd) 0,40 [bd] NS
beztlenowym
Liczba oddechdéw przy maks. wysitku 18 4 39 (27-61)° 2 38 (36-40)° 1,00 [bd] NS
Zmiana rezerwy oddechowej [I/min] 18 4 13,6 (bd) 2 -4,8 (bd) 18,40 [bd] NS

a - Proby wysitkowe pacjentéw byly przeprowadzane co 3 mies. przez co najmniej 18 mies., stad przyjeto 18-miesieczny okres obserwacji
b - Wartos¢ raportowana przez autoréw badania
¢ - Srednia (zakres)

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci AGL-B vs BSC, proba wysitkowa — wyniki dychotomiczne (Bierer 2006)
oB? n/N (%) AGL-B vs BSC
e AGLB BSC RR [95% CI] RD/NNT [95% CI] pb

Punkt koncowy

Liczba pacjentéw ze spadkiem
ci$nienia rozkurczowego 18 3/4 (75) 1/2 (50) 1,5[0,34; 6,7] 0,25 [-0,56; 1,06] NS
0 210 mmHg°
Liczba pacjentéw z rezerwg
oddechowg <15 I/min
LA PRI GY 2 [PAEE 18 3/4 (75) 0/2 (0) 4,2 10,31; 56,24] NNT = 2 [1; 6] bd
putapu tlenowego (max Voy)
Liczba pacjentéw z podniesionym
tetnem (wzgledem wartosci . g .
wyjéciowych) podczas maks. 18 2/4 (50) 0/2 (0) 3,0[0,21; 43,66] 0,5[-0,11; 1,11] bd
wysitku
a - Préby wysitkowe pacjentéw byly przeprowadzane co 3 mies. przez co najmniej 18 mies., stad przyjeto 18-miesieczny okres obserwacji
b - Wartos$¢ raportowana przez autoréw badania
¢ - Pomiedzy pomiarem wyjsciowym a dwoma konsekutywnymi pomiarami
d - Autorzy nie zdefiniowali minimalnie istotnie klinicznej réznicy (MCID, minimally clinically important difference) dla poprawy putapu
tlenowego

18 1/4 (25) 0/2 (0) 1,8 [0,10; 31,52] 0,25 [-0,33; 0,83] NS

Stezenie i akumulacja Gb3

W badaniu Eng 2001 wykazano istotng statycznie roznice na korzys¢ AGL-B wzgledem BSC w zakresie:

- braku depozytéw Gb3 w srédbtonku mikronaczyn nerek (I-rzedowy punkt koncowy),

- odsetka pacjentow, u ktérych stwierdzono catkowite usuniecie Gb3 z osocza oraz ze $rédbtonka mikronaczyn
serca,

- depozytéw oraz procentowej zmiany Gb3, w nerkach i moczu oraz stezenia Gb3 w osoczu.

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci AGL-B vs BSC, zmiana depozytéw Gb3 w obrebie komérek srédbtonka narzadéw i ptynach
ustrojowych (Eng 2001)

OB AGL-B BSC AGL-B vs BSC
Punkt koncowy . . 5 p?
[mies.] | N | Srednia(sD) | N s'(;‘l‘)“)'a MD [95% CI]
Depozyty Gb3 nerek 5 29 0,4 (0,7) 29 2,1(0,8) 1,70 [-2,09; -1,31] | <0,001
w komoérkach serca 5 29 0,3 (0,5) 29 1,2 (0,6) 0,90 [-1,18; -0,62] | <0,001
Srodbtonka skory 5 29 0 (0) 29 2,2(0,7) -2,20 [-2,45; -1,95] | <0,001
mikronaczyn oz Kkt
w biopsji: z ?(f;’gg&;ﬂ 5 29 0,7 (0,8) 29 | 55(16) | -4,80[545 4,15 | <0,001
Zmiana nerek 5 29 -1,6 (1,2) 29 -0,1 (1,1) -1,50 [-2,09; -0,91] | <0,001
depozytow Gb3 serca 5 29 -0,6 (0,7) 29 0,2 (0,8) -0,80 [1,19; -0,41] | <0,001
wzgledem skory 5 29 2,1(0,7) 29 | -01(1,0) | -2,00[-2,44; -1,56] | <0,001
wartosci 103 "
wyjsciowej zlozony pun 5 29 4.2 (1,8) 29 0,1(2,0) | -4,30[-5,28;-3;32] | <0,001
w komorkach: koricowy
Zmiana depozytéw Gb3 w nerkach [%] 5 bd -23,3 (bd)° bd 42,8 (bd)° nd bd
Zmiana stezenia Gb3 w moczu [%] 5 bd -34,1 (bd)° bd -6,2 (bd)° nd bd
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OB AGL-B BSC AGL-B vs BSC
Punkt koncowy . 5 p?
[mies.] | N | Srednia(sp) | N srgl';;'a MD [95% CI]
Zmiana Gb3 w nerkach i moczu [%] 5 bd -32,5 (bd)™ bd | -48,0 (bd)™ nd 0,003
- 3 bd 0 (bd) bd 11,8 (bd nd
Stezenie Gb3 w osoczu [ng/pl]® 5 bd 0 Ebd;f bd 104 gbd; nd <0,001

Depozyty Gb3 oceniano w czteropunktowej skali ICS (individual and composite score): 0 — brak lub $ladowe ilosci depozytéw Gb3 w
komérkach; 1 — pojedyncze inkluzje komérek, wywotane akumulacjg ztogéw Gb3 w wiekszosci naczyn; 2 — pojedyncze lub wielokrotne
inkluzje wywotane akumulacjg ztogdw Gb3 w wielu miejscach wielu naczyn; 3 — wiele duzych inkluzji, wywotanych akumulacjg ztogéow Gb3
w okolicach jgder komérkowych i granic cytoplazmatycznych, prowadzgcych do wybrzuszania naczyn. W przypadku biopsji nerek
stosowano zmodyfikowang skale ICS, w ktérej 0 — brak inkluzji wywotanych akumulacjg ztogéw Gb3; 1 — wiele nieznacznie widocznych
ziaren wypetnionych ztogami Gb3; 2 — pojedyncze lub wielokrotne agregaty ziaren ze ztogami Gb3; 3 — agregaty ziaren wypetnionych Gb3,
prowadzace do znieksztatcenia powierzchni komoérek srédbtonka

a - Wartos¢ raportowana przez autoréw badania.

b - Dla komérek srodbtonka skory, serca i nerek facznie.

¢ - Mediana (zakres).

d - Prawdopodobnie w publ kacji doszio do btednego zaraportowania warto$ci median, ze wzgledu na fakt, iz jednoczes$nie autorzy
wskazywali na istotng statystycznie korzys¢ ze stosowania AGL-B nad BSC.

e - Na podstawie wartosci odczytanych z wykresu.

f - Ponizej granicy wykrycia wynoszacej <1,2 ng/pl.

Tabela 23. Wyniki analizy skutecznosci AGL-B vs BSC, liczba pacjentéw wolnych od ztogéw Gb3 (Eng 2001)

; oB n/N (%) AGL-B vs BSC
Punkt koncowy [mies.]
: AGL-B BSC RR [95% CIl] RD/NNT [95% Cl] p?
Liczba pacjentéw wolnych od 41,00 [2,60;
depozytéw Gb3 w $rédbtonku 5 20/29 (69)° 0/29 (0) é47 46] ’ NNT =2[2; 2] <0,001
m kronaczyn w biopsji nerek ’
Liczba pacjentéw z 51,00 [3,25;
niewykrywalnym stezeniem Gb3 5 25/29 (86) 0/29 (0) .’,99 gé] ’ NNT =2 [2; 2] bd
w 0soczu '
Liczba pacjentéw wolnych od 21,00 [3,02;
depozytéw Gb3 w srédbtonku 5 21/29 (72) 1/29 (3) ,i45 gé] ’ NNT =2 [2; 2] <0,001
mikronczyn w biopsji serca ’

a - Wartos¢ raportowana przez autoréw badania.

b - Sposréd 9 pacjentéw, u ktérych nie wykazano catkowitego usuniecia depozytéw Gb3 u szesciu doszto do zmniejszenia ztogéw Gb3,
a u dwoch brak zmian wzgledem wartosci wyjsciowej. Probka jednego pacjenta zagineta

Whnioskodawca w AKL na str. 56-58 (tabela 25 oraz tabela 26) przedstawia szczeg6towe dane w zestawieniu
tabelarycznym dotyczgce zmiana depozytow Gb3, oraz odsetek pacjentdéw wolnych od depozytéw Gb3
w poszczegolnych podtypach komérek skéry i nerek. Z danych tych wynika, ze na podstawie szczegotowych
biopsji skory i nerek wykazano wiekszg skutecznos¢ AGL-B wzgledem BSC w odniesieniu do:

- odsetka pacjentéw wolnych od depozytéw Gb3 oraz odsetka pacjentéw wolnych od depozytéw Gb3 lub z ich
redukcjg w komoérkach srédbtonka powierzchniowych oraz gtebokich naczyn wtosowatych skéry, a takze redukc;ji
depozytéw Gb3 w tychze komédrkach,

- odsetka pacjentéw wolnych od depozytéw Gb3, jak rowniez odsetek pacjentéw z redukcjg depozytéw Gb3 o 1-3
punkty w poszczegdlnych typach komodrek nerek, (wyjatkiem sg komorki naczyniowe miesni gtadkich
oraz podocytow),

- zmniejszenie depozytdw Gb3 we wszystkich ocenianych podtypach komaérek nerek.

Ocena uktadu sercowo-naczyniowego

W Zzadnym z zakwalifikowanych badan randomizowanych nie oceniano wpltywu AGL-B vs BSC w zakresie
funkcjonowania uktadu sercowo-naczyniowego.

b. Poréwnanie AGL-B vs BSC - badania nierandomizowane

W ramach analizy z komparatorem gtéwnym ponizej przedstawiono wyniki badan nierandomizowanych: Niemann
2010, Niemann 2011, Nowak 2018, Germain 2013, Collin 2012 oraz Zuraw 2011.

Istotne klinicznie punkty zwigzane z przebiegiem choroby

Jakos$¢ zycia
W badaniu Zuraw 2011 nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w jakosci zycia
ocenianych kwestionariuszem SF-36 oraz EQ-VAS, jedynie w ogdélnym wyniku jakosci zycia wg EQ-5D

zaobserwowano nieco wyzsze wartosci srednie u pacjentéow z grupy AGL-B niz BSC, jednakze nie jest mozliwe
whioskowanie o istotnosci statystyczne;j.
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Tabela 24. Wyniki analizy skutecznosci AGL-B vs BSC, ocena jakosci zycia (Zuraw 2011)
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OB AGL-B BSC AGL-B vs BSC
Punkt koncowy . n . p
[mies.]* |y S’(‘;%';'a N | $rednia(SD) MD [95% CI]
F“”kclono}’;ak?]'e fizyczne bd 12 | 67,9(204) | 6 717(31,9) | -3,80[-31,81;24,21] | bd
Ograniczenia w petieniu rol
z powodu zdrowia bd 12 | 500(413) | 6 45,8 (51,0) 4,20 [-42,82;51,22] | bd
fizycznego [pki]
Dolegliwosci bslowe [pki] bd 12 | 41,7(221) | 6 450 (32,1) | -3,30[-31,87:25.27] | bd
gzl poielle cdrerte bd 12 | 667(113) | 6 61,7 (14,4) 5,00 [-8,18; 18,18] bd
Domena [pkt]
SF-36 Witalnos¢ [pki] bd 12 | 533(8.9) 6 50,0 (11,0) 3,30 [-6,84; 13,44] bd
F““"CJO”O"‘E':‘)E{;? RECREIE bd 12 | 469(121) | 6 41,7 (12,9) 5,20 [-7,19; 17,59] bd
Ograniczenia w petieniu rol
wynikajgce z probleméw bd 12 | 61,1(446) | 6 83,3 (40,8) | -22,20[-63,46; 19,06] | bd
emocjonalnych [pki]
Poczucie zdrowia bd 12 | 620(89) 53,3 (12,8) 8,70 [-2,71; 20,11] bd
psychicznego [pkt]
Indeks EQ-5D [pki] bd 14 0,80 (bd) 6 0,58 (bd) 0,22 (bd) bd
EQ-VAS [pki] bd 14 65 (bd) 6 65 (bd) 0 (bd) bd

Opis uzytych skal
SF-36 to kwestionariusz oceniajacy jakos¢ zycia w
w 8 wyszczegdlnionych domenach zwigzanych ze zdrowiem.
Kwestionariusz EQ-5D oceniaja jakos$¢ zycia w 5 domenach, ocenianych w trzypoziomowej skali: brak probleméw, jakiekolwiek problemy,
powazne problemy. Opisowa ocena EQ-5D moze by¢ przekonwertowana na wartos¢ liczbowa (indeks EQ-5D) gdzie 1 (najwyzsza wartos¢)
to brak probleméw w ocenianych domenach.

EQ-VAS oceniany jest w punktowej skali 0-100, gdzie 0 to najgorszy wyobrazalny stan zdrowia, natomiast 100 najlepszy wyobrazalny
stan zdrowia.
a - Brak okresu obserwacji, badanie zaprojektowano, jako badanie przekrojowe

skali 0-100 punktéw (gdzie 0 to najgorsza jako$¢ zycia; 100 najlepsza)

Roznice obserwowane w badaniu Zuraw 2011 dla jakosci zycia w poszczegolnych domenach kwestionariusza
EQ-5D nie byty statystycznie istotne pomiedzy grupami AGL-B vs BSC. Wnioskodawca wskazuje na istotno$¢
statystyczng w przypadku ,bél/dyskomfort: umiarkowane problemy/kranicowe problemy”, jednak w opinii analityka
wartos¢ RR jest nieistotna statystycznie.

Tabela 25. Wyniki analizy skutecznosci AGL-B vs BSC, jakos¢ zycia w poszczegdlnych domenach kwestionariusza EQ-5D

(Zuraw 2011)
0,
S e [ngz;] n/N (%) AGL-B vs BSC
AGL-B BSC RR [95% CI] RD/NNT (H) [95% Cl] p
Umiarkowane problemy bd 7/14 (50) 2/6 (33) 1,50 [0,43; 5,22] 0,17 [-0,29; 0,63] bd
Mobilnos¢ Krancowe problemy bd 0/14 (0) 0/6 (0) nd nd bd
Jakiekolwiek problemy bd 7/14 (50) 2/6 (33) 1,50 [0,43; 5,22] 0,17 [-0,29; 0,63] bd
Umiarkowane problemy bd 2/14 (14) 0/6 (0) 2,33 [0,13; 42,44] 0,14 [-0,13; 0,41] bd
Samoobstuga Krancowe problemy bd 0/14 (0) 1/6 (17) 0,16 [0,01; 3,36] -0,17 [-0,48; 0,15] bd
Jakiekolwiek problemy bd 2/14 (14) 1/6 (17) 0,86 [0,09; 7,75] -0,02 [-0,37; 0,33] bd
Zwykle Umiarkowane problemy bd 6/14 (43) 1/6 (17) 2,57 [0,39; 17,00] 0,26 [-0,13; 0,66] bd
codzienne Krancowe problemy bd 0/14 (0) 1/6 (17) 0,16 [0,01; 3,36] -0,17 [-0,48; 0,15] bd
aktywnosci Jakiekolwiek problemy bd 6/14 (43) 2/6 (33°) 1,29 [0,36; 4,64] 0,10 [-0,36; 0,55] bd
Umiarkowane problemy bd 12/14 (86) 2/6 (33) 2,57 [0,81; 8,13] NNH =1 [1; 9] bd
Bol/dyskomfort Krancowe problemy bd 1/14 (7) 3/6 (50) 0,14 [0,02; 1,11] NNT = 3 [2; 158] bd
Jakiekolwiek problemy bd 13/14 (93) 5/6 (83) 1,11 [0,76; 1,64] 0,10 [-0,23; 0,42] bd
Umiarkowane problemy bd 9/14 (64) 3/6 (50) 1,29 [0,53; 3,13] 0,14 [-0,33; 0,62] bd
Lek/depresja Krancowe problemy bd 0/14 (0) 0/6 (0) nd nd bd
Jakiekolwiek problemy bd 9/14 (64) 3/6 (50) 1,29 [0,53; 3,13] 0,14 [-0,33; 0,62] bd

Opis uzytych skal
Kwestionariusz EQ-5D oceniajg jako$¢ zycia w 5 domenach, ocenianych w trzypoziomowej skali: brak problemoéw, jakiekolwiek problemy,
powazne problemy. Opisowa ocena EQ-5D moze by¢ przekonwertowana na wartos¢ liczbowg (indeks EQ-5D) gdzie 1 (najwyzsza warto$¢)
to brak probleméw w ocenianych domenach.

a - Brak okresu obserwacji, badanie zaprojektowano jako badanie przekrojowe
b — w badaniu Zuraw 2011 podana jest wartos¢ ,34”

Nasilenie objawow choroby, bodl i zdarzenia zwigzane z narzgdami

W Zzadnym z zakwalifikowanych badan nierandomizowanych nie oceniono wptywu AGL-B vs BSC na nasilenie
objawéw choroby, zdarzen zwigzanych z narzgdami i bolu.
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Pozostate punkty koncowe

Ocena uktadu serca

W badaniu Germain 2013 nie obserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami AGL-B vs BSC
w zakresie oceny masy lewej komory serca (tabela 25.). Wnioskodawca wskazuje na istotnos¢ statystyczng
w przypadku ,pierwszego kwartyla nachylenia linii regresji dla masy lewej komory (Q1)” jednak w opinii analityka
warto§¢ RR jest nieistotna statystycznie. Jednoczes$nie autorzy badania raportowali istotnie wieksze
prawdopodobienstwo szybkiego przyrostu lewej komory w grupie BSC niz w grupie AGL-B (OR = 3,43 [1,05;
11,22], p = 0,04).

Tabela 26. Wyniki analizy skutecznosci AGL-B vs BSC, ocena masy lewej komory serca (Germain 2013)

N OB n/N (%) AGL-B vs BSC
Punkt koncowy [mies.]
: AGL-B BSC RR [95% CI] RD/NNT [95% Cl] p

Q1 bd 33/115 (27) 7/48 (15) 1,97 [0,94; 4,14] NNT = 8 [4; 88] bd
_Pacjenci z nachyleniem | qp bd 28/115 (24) | 13/48(27) | 0,90[0,51; 1,58] -0,03 [-0,18; 0,12] bd
linii regresji dla masy lewe;j
komory (LVM) w kwartylu: Q3 bd 28/115 (24) 13/48 (27) 0,90 [0,51; 1,58] -0,03 [-0,18; 0,12] bd

Q4 bd 26/115 (23) 15/48 (31) | 0,72[0,42; 1,24]7 -0,09 [-0,24; 0,07] bd
Q1 - najmniejsze nachylenie linii regresji; Q4 — najwigksze nachylenie linii regresji. Im wigksze nachylenie linii regres;ji, tym wigkszy przyrost
masy lewej komory (LVM) w danym punkcie czasowym (bardziej niekorzystne)
a - prawdopodobienstwo szybkiego przyrostu masy lewej komory (kwartyl Q4) raportowane przez autoréw badania byto 3,4-razy wigksze
u chorych nieleczonych niz u pacjentéw z grupy AGL-B (OR = 3,43 [1,05; 11,22]; p = 0,0415)

Nie obserwowano zwtdknien w prawej komorze serca oraz innych istotnych statystycznie réznic miedzy grupami
w ocenie parametrow prawej komory serca w badaniu Niemann 2010.

Tabela 27. Wyniki analizy skutecznosci AGL-B vs BSC, ocena prawej komory serca (Niemann 2010)

oB AGL-B BSC AGL-B vs BSC
Punkt koncowy o . : p*
[mies.] | N | Srednia(sp) | N S’(‘;%’;'a MD [95% CI]
Wymiar koncowo-rozkurczowy prawej b .
komory (RVEDD) [mm] bd 57 29,9 (4,4) 18 27,2 (3,2) 2,70 [0,83; 4,57] NS
CnlbEse BElEry p[:;“’rﬁg e R bd® 57 6,7 (1,5) 18 | 52(13) 1,50 [0,78; 2,22] NS
Wychylenie skurczowe pierscienia b R -~ .
tréjdzielnego (TAPSE) [mm] bd 57 21,5 (4,7) 18 24,4 (5,7) 2,90 [-5,80; 0,002] NS
Cisnienie skurczowe w tetnicy ptucnej b .
(sPAP) [mmHg] bd 57 26,0 (8,0) 18 23,2 (8,3) 2,80 [-1,56; 7,16] NS
R = I b | 57 42(17) 18 | 39(10) | 030[-0,34094] | NS
Tempo szczytowego skurczowego
odksztafcenia podtuznego prawej bd® 57 2,1(0,8) 18 2,6 (0,6) -0,50 [-0,85; -0,15] NS
komory (Srssrv) [s71]°
Szczytowe skurczowe odksztatcenie b } . .
podtuzne prawej komory (Sesrv) [%] bd 57 32 (12) 18 40 (8) 8,00 [-12,83; -3,17] NS
a - Wartos¢ raportowana przez autoréw badania
b - Mediana okresu obserwacji w grupie leczonej AGL-B wynosita 3,4 (1,9) lat, natomiast w grupie pacjentéw nieleczonych (BSC)
2,3 (1,6) lat
¢ - W warto$ciach wyj$ciowych obserwowano IS réznice pomiedzy grupami

W zakresie parametrow opisujgcych funkcjonowanie naczyn krwionosnych punktéw nie obserwowano istotnych
statystycznie réznic miedzy grupami w badaniu Collin 2012, wyjgtek stanowity roczne zmiany $rednicy
zewnetrznej oraz wewnetrznej tetnicy szyjnej w rozkurczu, dla ktérych wzrost byt istotnie statystycznie mniejszy,
a takze spadek cisnienia krwi w tetnicy ramiennej, byly istotnie statystycznie mniejszy w grupie AGL-B niz BSC.

Tabela 28. Wyniki analizy skutecznosci AGL-B vs BSC, parametry tetnic (Collin 2012)

AGL-B BSC AGL-B vs BSC
Punkt koncowy O.B' 3 . p
[mies.] | N | Srednia(sp) | N ’("é%r;'a MD [95% CI]
Ogélne
Zmiana cisnienia krwi tetnicy ramiennej bd? 30 .03 (0,3) 16 5,0 (2,13) 4,70 [0,48; 8,92] bd
[mmHg/rok]
Duze tetnice
Zmiana predkosci fali tetna [m/s/rok] bd? 30 -0,53 (0,12)° 16 ('8’512) -0,40 [-1,48; 0,68] bd
Zmiana cisnienia tetnicy szyjnej ba? 30 0,7 (0.8) 16 | 2132 | 280[-366;926] bd
[mmHg/rok]
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AGL-B BSC AGL-B vs BSC
Punkt koncowy [nﬁgé ] , Srednia p
: N Srednia (SD) N (SD) MD [95% CI]
Zmiana grubosci kompleksu btony
wewnetrznej i Srodkowej tetnicy szyjnej bd? 30 18,4 (5,8) 16 29,0 (35,5) | -10,60 [-81,10; 59,90] bd
[um/rok]
Zmiana zewnetrznej $rednicy tetnicy } g ..
szyjnej w czasie rozkurczu [mmrok] bd? 30 0,02 (0,02) 16 0,34 (0,11) 0,32 [-0,54; -0,10] bd
Zmiana wewnetrznej $rednicy tetnicy } . g .
szyjnej w czasie rozkurczu [mmirok] bd? 30 0,02 (0,02) 16 0,26 (0,14) 0,28 [-0,56; -0,003] bd
Zmiana powierzchni przekroju Sciany bd? 30 0,45 (0,14) 16 | 1,3(06) | -0,85[-2,06:0,36] bd
tetnicy szyjnej [mm?/rok]
Zmiana przekrojowej rozciggliwosci a ) . 3 .
tetnicy szyjnej [kPa™! x 10/rok] bd 30 1(1) 16 5 (6) 4,00 [-7,92; 15,92] bd
Zmiana naprezenia obwodowego tetnicy b 30 1,7 (0,6) 16 3,2 (3,5) 1,50 [-5,46; 8,46] bd
szyjnej [kPa/rok] ’ ’ ’ ’ ’ T
Srednie tetnice
Zmiana ci$nienia tetnicy promieniowej a ) } . .
[mmHg/rok] bd 30 0,02 (0,47) 16 4,1 (3,9) 4,12 [-11,82; 3,58] bd
Zmiana grubosci kompleksu bfony
wewnetrznej i Srodkowej tetnicy bd? 30 1,8 (3,3) 16 -0,6 (2,8) 2,40 [-6,08; 10,88] bd
promieniowej [um/rok]
Zmiana zewnetrznej Srednicy tetnicy
promieniowej w czasie rozkurczu bd? 30 -0,04 (0,02) 16 0,07 (0,10) -0,11[-0,31; 0,09] bd
[mm/rok]
Zmiana wewnetrznej srednicy tetnicy
promieniowej w czasie rozkurczu bd? 30 -0,05 (0,02) 16 0,07 (0,14) -0,12 [-0,40; 0,16] bd
[mm/rok]
Zmiana powierzchni przekroju Sciany bd- 30 -0,04 (0,05) 16 | 0,04(012) | -0,08[-0,33:0,17] bd
tetnicy promieniowej [mm?/rok]
Zmiana przekrojowej rozciggliwosc .
tetnicy promieniowej [kPa™" x 10-3/rok] bd® 30 0,54 (0,41) 16 -1,2(1,1) 1,74 [-0,56; 4,04] bd
Zmiana naprezenia obwodowego tetnicy b 30 17 (0,8) 16 1.4 (5.1) -0,30 [-10,42; 9,82] bd
promieniowej [kPa/rok] ’ ’ ’ ’ ’ T

a - Srednia okresu obserwaciji wynosita 4,5 (0,4) lat w grupie leczonej AGL-B oraz 2,6 (1,6) lat w grupie nieleczone;.
b - Warto$¢ skorygowana o $rednie cisnienie krwi

Wyniki analizy w podgrupach

W badaniu Germain 2013 w grupach wiekowych <50 lat obserwowano mniejszg mase lewej komory u pacjentéw
leczonych AGL-B w poréwnaniu do BSC (w wieku =50 lat tendencja byta odwrotna), przy czym istotnosc

statystyczng wykazano jedynie dla przedziatu wiekowego 18-29 lat.

Tabela 29. Wyniki analizy skutecznosci AGL-B vs BSC, masa lewej komory w podgrupach wiekowych (Germain 2013)

. OB. AGL-B BSC AGL-B vs BSC
Punkt koncowy Podgrupa [mies.] - - p
N Srednia (SD) | N Srednia (SD) MD [95% CI]
1 31 205 (bd) 15 218 (bd) -13,00 [bd] bd
2 31 200 (bd) 15 223 (bd) -23,00 [bd] bd
18-29 lat 3 31 198 (bd) 15 229 (bd) -31,00 [bd] bd
4 31 193 (bd) 15 234 (bd) -41,00 [bd] bd
5 31 190 (bd) 15 239 (bd) -49,00 [bd] bd
1 44 239 (bd) 17 238 (bd) 1,00 [bd] bd
2 44 243 (bd) 17 247 (bd) -4,00 [bd] bd
30-39 lat 3 44 245 (bd) 17 253 (bd) -8,00 [bd] bd
4 44 249 (bd) 17 264 (bd) -15,00 [bd] bd
Masa lewej komory 5 44 252 (bd) 17 270 (bd) -18,00 [bd] bd
(LVM) [g]? 1 23 315 (bd) 7 369 (bd) -54,00 [bd] bd
2 23 317 (bd) 7 378 (bd) -61,00 [bd] bd
40-49 lat 3 23 320 (bd) 7 385 (bd) -65,00 [bd] bd
4 23 323 (bd) 7 397 (bd) -74,00 [bd] bd
5 23 326 (bd) 7 407 (bd) -81,00 [bd] bd
1 17 339 (bd) 9 306 (bd) 33,00 [bd] bd
2 17 346 (bd) 9 307 (bd) 39,00 [bd] bd
250 lat 3 17 354 (bd) 9 308 (bd) 46,00 [bd] bd
4 17 364 (bd) 9 309 (bd) 55,00 [bd] bd
5 17 371 (bd) 9 bd bd bd
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a - Na podstawie warto$ci odczytanych z wykreséw linii regresji poszczegdlnych podgrup. Dane dla jedenastu pacjentéw znajdujg sie w
obydwu grupach, ze wzgledu na fakt, iz posiadali oni wyn ki dla co najmniej dwdch lat zaréwno w okresie leczenia AGL-B, jak i w okresie
bez leczenia.

Tabela 30. Wyniki analizy skutecznosci AGL-B vs BSC, zmiana masa lewej komory (g/rok) w podgrupach wiekowych (Germain 2013)

AGL-B BSC AGL-B vs BSC
Punkt e OB. - oo
koncowy [mies.] Srednia Srednia
N (SD) N (SD) MD [95% CI]
Masa lewej 1829 lat bd 31 -36(1,62) | 15 | 9,5(2,36) 13,0 (2,72) <0,0001
komory 30-39 lat bd 44 2,8 (2,20) 17 8,4 (3,55) -5,6 (4,12) 01760 | 20
(LVM) 40-49 lat bd 23 3,4 (2,87) 7 13,4 (6,63) -10,0 (7,21) 0,1691 ’
[g/rok] >50 lat bd 17 7.7 (4,48) 9 0,4 (9,41) 7,3 (10,33) 0,4843

a - Wartos¢ raportowana przez autoréw badania
b - Wartos$¢ p dla testu interakc;ji

W badaniu Niemann 2011 nie stwierdzono zadnych istotnych statystycznie rdznic u pacjentéw bez objawéw
kardiomiopatii w ocenianych parametrach sercowych w poréwnywanych grupach.

Tabela 31. Wyniki analizy skutecznosci AGL-B vs BSC, parametry serca dla podgrupy pacjentow bez kardiomiopatii (Niemann 2011)

OB. AGL-B BSC AGL-B vs BSC
Punkt koncowy Podgrupa [mies.] . 7 P
: N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95% CI]
Frakcja wyrzutowa b .
(EF) [%] 29 6 62 (3) 10 66 (5) 4,00 [-7,92; -0,08] NS
Frakcja skracania
wymiaru lewej komory 2,9° 6 37 (6) 10 40 (3) -3,00 [-8,15; 2,15] NS
(FS) [%] MO
Grubos¢ Sciany lewej b .
komory (LVWT) [mm] 2,9 6 9,5 (1,4) 10 8,3 (1,5) 1,20 [-0,26; 2,66] NS
Wskazn k sprawnosci
miesnia sercowego (Tei 2,9° 6 0,47 (0,08) 10 0,47 (0,12) 0,00 [-0,10; 0,10] NS
Index)
CM (-) — pacjenci bez kardiomiopatii
a - Wartos$¢ raportowana przez autoréw badania
b - Mediana okresu obserwacji wynosita 2,9 (1,9) lat

Stezenie i akumulacja Gb3

W badaniu Nowak 2018 stezenie lyso-Gb3 w osoczu nie roznito sie istotnie statystycznie pomiedzy
poréwnywanymi grupami.

Tabela 32. Wyniki analizy skutecznosci AGL-B vs BSC, stezenie lyso-Gb3 (Nowak 2018)

; OB. AGL-B BSC AGL-B vs BSC
Punkt koncowy [mies.] _ _ P
" N Srednia (SD)? N Srednia (SD)? MD [95% CI]
- 17,24 [-40,22;
Stezenie lyso-Gb3 w osoczu [ng/ml] bd 3 39,93 (48,23) 19 22,69 (39,95) 74,70] bd
a — obliczenia wtasne wnioskodawcy

Ocena neurologiczna, ocena nerek i préba wysitkowa

W Zzadnym z zakwalifikowanych badan nierandomizowanych nie oceniono AGL-B vs BSC nerek, ukfadu
nerwowego i proby wysitkowe;.

c. Porownanie AGL-B vs AGL-A - badania randomizowane

W ramach dodatkowej analizy ponizej przedstawiono wyniki randomizowanego badania klinicznego Sirrs 2014
dotyczacego stosowania wnioskowanej technologii (AGL-B) w populacji docelowej w poréwnaniu do komparatora
dodatkowego — AGL-A.

Istotne klinicznie punkty zwigzane z przebiegiem choroby

Zdarzenia zwigzane z narzadami

Wyniki badania Sirrs 2014 w zakresie zlozonego punktu koncowego, jakim jest czestos¢ zdarzen zwigzanych
z narzgdami, wskazujg na brak istotnej statystycznie réznicy w poréwnaniu AGL-B vs AGL-A (badanie Sirrs 2014
jest badaniem w toku, w zwigzku z tym jego wyniki nalezy traktowac z ostrozno$cig, gdyz nie uzyskato jeszcze
mocy statystycznej do wykazania roznic).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 45/87



Fabrazyme (agalzydaza beta) 0T.4331.39.2018

Tabela 33. Wyniki analizy skutecznosci AGL-B vs AGL-A, ztozony punkt kohicowy — zdarzenia zwigzane z narzagdami (Sirrs 2014)

; OB n/N (%) AGL-B vs AGL-A
Punkt koncowy [mies.]
: AGL-B AGL-A RR [95% CI] RD/NNT [95% Cl] p?
Ztozony punkt koncowy® 6,7 4/30 (13) 12/62 (19) | 0,69 [0,24; 1,96]° -0,06 [-0,22; 0,10] 0,57

a - Wartos¢ raportowana przez autoréw badania

b - Ztozony punkt koncowy: rozwoj koncowego stadium choroby nerek lub spadek GFR o 250% utrzymujgcy sig¢ >30 dni bez wyraznej
przyczyny lub zdarzenia sercowo-naczyniowe (wszczepienie rozrusznika lub innego dosercowego urzadzenia, pomostowanie
aortalno-wiencowe, wymiana zastawek, angioplastyka wiencowa lub zatozenie stentoéw, kardiowersja, hospitalizacja lub wizyta na oddziale
ratunkowym z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej/ostrego zespotu wiencowego, zawatu serca, zastoinowej niewydolnosci serca,
tachy- lub bradyarytmia, bloku serca, zatrzymania akcji serca), zdarzenia naczyniowo-mézgowego (TIA lub udar udokumentowane przez
neurologa lub nagta utrata stuchu) lub $mier¢

¢ - Raportowana przez autoréw warto$é HR dla AGL-B vs AGL-A réwny 0,76; p = 0,67

Rysunek 2. Krzywa Kaplana-Maiera dla odsetka pacjentéw bez zdarzen w badaniu Sirrs 2014

Nasilenie objawow choroby, bodl i jakos$é zycia

W zakwalifikowanym badaniu randomizowanym nie oceniano wptywu AGL-B vs AGL-A w zakresie nasilenia
objawow choroby, bdlu i jakosci zycia.

Pozostate punkty koncowe

Ocena nerek i serca

W badaniu Sirrs 2014 nie wykazano réznic u chorych stosujgcych AGL-B w poréwnaniu do AGL-A w odniesieniu
do zmiany eGFR i biatkomoczu oraz zmiany indeksu masy lewej komory (LVM) po 8-letniej obserwaciji 46 w grupie
AGL-B vs 69 pacjentéw w grupie AGL-A (nie okreslono istotnosci statystycznej i nie podano szczegdtowych
wartosci liczbowych).

Préba wysitkowa, ocena neurologiczna, stezenie i akumulacja Gb3

W zakwalifikowanym badaniu randomizowanym nie oceniano wptywu AGL-B vs AGL-A na: prébe wysitkowa,
ocene neurologiczng oraz stezenie i akumulacja Gb3

d. Porownanie AGL-B vs AGL-A — badania nierandomizowane

Do analiza klinicznej poréwnujgcej skutecznosé i bezpieczenstwo AGL-B vs AGL-A wigczono 10 badan nRCT:
Vedder 2008, Tondel 2013, Politei 2016, Linthorst 2004, Smid 2013, Weidemann 2014, Ghali 2012, Wyatt 2012,
Arends 2018, oraz Nowak 2018. Ze wzgledu na to ze AGL-A stanowi jedynie komparator dodatkowy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 46/87



Fabrazyme (agalzydaza beta) 0T.4331.39.2018

zdecydowano zaprezentowa¢ podsumowanie wynikow. Szczegdétowe wyniki przedstawione sg w AKL
Whnioskodawcy w rozdziale 6.2. (na str. 74-91).

Wyniki przeprowadzonej analizy wskazujg na istotnie statystycznie mniejszy spadek eGFR u pacjentéw leczonych
AGL-B niz pacjentéw leczonych AGL-A, przy czym pordwnanie to obejmuje wytgcznie pacjentow, ktorzy
wczesniej byli leczeni AGL-B i u ktérych w okresie zmniejszonej dostepnosci preparatu Fabrazyme kontynuowano
leczenie standardowg dawkg AGL-B (grupa AGL-B) lub dokonano zmiany leczenia na AGL-A (grupa AGL-A).
Oznacza to, iz zamiana AGL-B na AGL-A zwigzana byta z szybszym postepem niewydolnosci nerek. Poprawe
w zakresie funkcjonowania nerek, wyrazong istotnym statystycznie wzrostem eGFR obserwowano w podgrupie
kobiet leczonych AGL-B.

U pacjentéw stosujgcych AGL-B raportowano réwniez istotnie statystycznie mniejsze nasilenie bolu (NNT = 1,
95% Cl, [1;2]) oraz istotnie statystycznie czestsze zaprzestanie (NNT =2, 95% ClI, [1; 6]) oraz zmniejszenie dawek
leczenia przeciwbdlowego (NNT = 1, 95% CI, [1; 2]) wzgledem pacjentdw stosujgcych AGL-B, przy czym
obserwacja ta dotyczyta niewielkiej grupy pacjentéw. Ponadto w jednym z badan u pacjentéw leczonych AGL-B
czesciej obserwowano zmniejszone pocenie (NNH=4, 95% CI, [2; 52]), natomiast rzadziej rogoéwke wirowatg
(NNT =5 95% Cl, [3; 45]), jednak uzyskane wyniki cechujg sie ograniczong wiarygodnoscig, ze wzgledu na duzg
réznice w odsetku pacjentéw doswiadczajgcych powyzszych objawdéw chorobowych wyjsciowo. W podgrupie
mezczyzn leczonych AGL-B stezenie Gb3 oraz lyso-Gb3 w osoczu bylo istotnie statystycznie nizsze niz
u leczonych AGL-A.

W przypadku pozostatych punktéw koncowych odnoszacych sie do skutecznos$ci stwierdzono brak statystycznie
istotnych réznic pomiedzy AGL-B i AGL-A.

Tabela 34. Podsumowane analizy klinicznej dla poréwnania AGL-B vs AGL-A w badaniach nRCT

AGL-B vs AGL-A
Punkt koncowy Populacja OB [mies.]
Wynik | Komentarz
Zdarzenia zwigzane z narzadami
Zdarzenia zwigzane z narzagdami?® | ogolna | 12-24; 58,8 | NS | -
Ocena neurologiczna
Ocena neurologiczna® | ogolna | 12 | NS | -
Ocena nerek
eGFR I‘(’g;:; 12b' 54 :2 Na korzyéé AGL-B
Pozostate PK ogdlna, podgrupy 1?'2204;;&0‘ NS -
Ocena serca
Liczba pacjentéw ze spadkiem LVMI ogdlna 12 IS Na korzys¢ AGL-B
Pozostate PK ogdlna, podgrupy 12 NS -
Nasilenie objawéw choroby
Zmniejszone pocenie ogolna 12 Is¢ Na r':glﬁgzyéé
Rogowka wirowata ogdlna 12 Isd Na korzys¢ AGL-B
Pozostate PK ogodlna do 60 NS -
Stezenie i akumulacja Gb3
Stezenie Gb3 w osoczu mezczyzni 3,6,12 IS
mezczyzni 3-12 IS Na korzys¢ AGL-B
mezczyzni AB (+) 3,6,12 IS
Stezenie lyso-Gb3 w osoczu mezczyzni z postacia 12 IS Na korzy$¢ AGL-B
klasyczng
F;g‘if:égg:ék'fgsbﬁt;’n; 12 IS Na korzysé AGL-B
Pozostate PK ogolna / podgrupy do 60 NS -
Bdl i jakos¢ zycia
Nasilenie bolu® ogolna 24 IS
Zaprzestanie stosowania analgetykow ogdlna 24 1S Na korzys¢ AGL-B
Zmniejszenie dawki analgetykow ogolna 24 IS
Pozostate PK ogélna, mezczyzni -24°/12-24 NS -
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AGL-B vs AGL-A
Punkt koncowy Populacja OB [mies.]

Wynik | Komentarz

a - Ocena tgczna dla wszystkich punktéw koncowych

b - Na podstawie badania Politei 2016

¢ - W badaniu w sposéb retrospektywny oceniano nasilenie bélu w okresie 24 mies. przed zmiang terapii (moment zmiany leczenia t = 0)
d - Wynik nalezy interpretowac¢ z daleko idgcg ostroznoscig. Roznica jest najprawdopodobniej spowodowana réznicami wyjsciowymi w
obydwu grupach w zakresie niniejszego punktu koncowego

Poréwnanie AGL-B (w zmniejszonej dawce) vs AGL-A

Whnioskodawca w analizie zamieszcza poréwnanie skutecznosci leczenia AGL-B w zmieszonej dawce vs AGL-A
w celu zachowania kompletnosci danych w ramach analizy klinicznej, uzasadniajgc: ,(...) W zwigzku z czasowg
ograniczong podazg rynkowg preparatu Fabrazyme u czesci pacjentéw lek ten stosowano w zmniejszonej dawce.
Réwniez aktualna ChPL dopuszcza okresowe zmniejszenie dawki, ale wylgcznie u pacjentow, ktérzy wczesniej
stosowali zalecang dawke leku przez 6 mies., a obnizenie dawki nie jest mniejsze niz 0,3 mg/kg mc. Nalezy
jednak zaznaczy¢, ze stosowanie zmniejszonej dawki leku ma wytgcznie charakter terapii podtrzymujace;j”.

Odstgpiono od przedstawienia ww. analizy, gdyz projekt programu lekowego uwzglednia jedynie stosowanie
produktu leczniczego Fabrazyme jedynie w dawce 1 mg/kg mc, wyniki te zaprezentowane sg w AKL
Whnioskodawcy na str. 95-104.

e. Wyniki skutecznosci pochodzace z faz przedtuzonych badan

Analize skuteczno$ci faz przedtuzonych badan przeprowadzono na podstawie badan RCT Banikazemi 2001 oraz
Eng 2001.

Analiza wynikéw pochodzacych z faz przedtuzonych badan Banikazemi 2007 oraz Eng 2001 wskazuje,
iz dlugoterminowe stosowanie AGL-B prowadzi do usunigcia ztogéw Gb3 z komdrek srodbtonka nerek, serca
i skory, jak réwniez osocza, ktérego gromadzenie stanowi przyczyne postepujgcej niewydolnosci narzadow
u pacjentéow z chorobg Fabry’ego. U wiekszosci pacjentéw stosujgcych AGL-B, zwtaszcza bez zaawansowanej
przewlektej choroby nerek, dochodzito do stabilizacji i normalizacji funkcjonowania nerek, wyrazonych
wspotczynnikiem filtracji ktebuszkowej oraz biatkomoczem. Ponadto u pacjentéw objetych leczeniem AGL-B
dochodzito do zmniejszenia nasilenia bolu oraz poprawy jakosci zycia w wybranych obszarach.

Tabela 35. Wyniki fazy przedtuzonej badania Banikazemi 2007

. AGL-B
Punkt koncowy OB [mies.] N _
Srednia (SD)
Zmiana odwrotnosci stezenia kreatyniny w osoczu w dl/mg/rok 18 28 -0,073 (0,011)?
0 1,7 (0,60)
. . . . 6 b 1,8 (0,77)
Stezenie kreatyniny w surowicy krwi w mg/dl 12 67 1.9 (0.98)
18 2,1(1,21)
0 53,1 (19,62)
; 2 6 b 52,6 (23,24)
eGFR w ml/min/1,73 m 12 67 50.4 (22,73)
18 47,8 (23,62)
0 9,0 (3,35)
. . 6 d 4,8 (1,76)
Stezenie Gb3 w osoczu w pg/ml 12 65 4.7 (1.59)
18 4,6 (1,82)
0 1,3 (1,46)
. . . 6 1,1 (1,19)
Biatkomocz w mg/d| biatka/mg/dl kreatyniny 12 62 13 (1.77)
18 1,3 (1,55)
a - Srednia najmniejszych kwadratéw (least square mean) (SE), raportowane jako I-rzedowy punkt koricowy. W raporcie cliniclatrials.gov
dokonano poréwnania wzgledem wyniku uzyskanego przez pacjentéw z grupy BSC przed i po rozpoczeciu leczenia AGL-B. Wartos$é
wyjsciowa byta rowna -0,044 (0,12), p dla poréwnania 0,0130 (IS)
b - Analiza ITT. Pomiaréw dokonano dla 67 pacjentow w 6- i 12-mies. okresie obserwacji oraz 65 pacjentéw w okresie 18-mies
¢ - Norma referencyjna: <7,03 pg/ml
d - Analiza ITT. Pomiaréw dokonano dla 65 pacjentdw w 12-mies. okresie obserwacji oraz 64 pacjentéw w okresie 6- i 18-mies
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Wykres 1. Liczba pacjentow bez ztogéw Gb3 w komoérkach srodbtonka poszczegdinych narzadéw (Eng 2001; w badaniu wyniki
przedstawiono wytacznie dla pacjentow, u ktérych dokonano pomiaru obecnosci ztogéw Gb3)

100% - a9 suss %0
90% -
80% -
70% -

0, -
60% Komérki srodbtonka nerek
50% - m Komérki $rodbtonka serca
40% - B Komorki Srédbtonka skéry
30% -
20% -

10% -

0%

0 mies. 6 mies. 54 mies.

4.3.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Poréwnanie AGL-B vs BSC — badania randomizowane

W badaniach nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy AGL-B a BSC w czestosci
wystepowania zdarzeh niepozgdanych (AEs) ogétem, w tym: AEs ogdtem, AEs skutkujgcych przerwaniem terapii,
AEs skutkujgcych modyfikacja lub tymczasowym przerwaniem infuzji leku, a takze powaznych AEs (SAE) ogétem,
SAE zwigzanych z leczeniem, SAE prowadzacych do przerwania badania oraz zgonéw. W badaniu Eng 2001 nie
raportowano wystepowania powaznych AEs w zadnej z grup. W badaniu Banikazemi 2007 w grupie AGL-B
obserwowano istotnie statystycznie czestsze niz w grupie BSC wystepowanie AEs zwigzanych z leczeniem, przy
czym jedynie u 6% chorych zdarzenia te zostaly uznane przez badaczy za ciezkie, a u 4% byly przyczyng
przerwania badania. U wiekszosci pacjentéw, u ktérych zastosowano leczenie AGL-B doszio do wytworzenia
przeciwciat anty-AGL.

Stosowanie AGL-B w poréwnaniu do BSC wigzato sie z istotnie statystycznie wyzszym ryzykiem wystgpienia:
bolu gtowy, zakazenia gérnych dréog oddechowych, zmeczenia, dreszczy, bélu plecéw, niedokrwistosci,
parestezji, sttuczen, chordb skoéry, zaburzen funkcjonowania nerek, plamicy oraz bolu pooperacyjnego. Wsréd
istotnie czesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia (TEAE) w grupie AGL-B
zaobserwowano: dreszcze, gorgczke, wymioty, bdl klatki piersiowej, zmeczenie oraz reakcje zwigzane z infuzja.
Poszczegolne zdarzenia zaliczane do SAE nie przekraczaty 4% w grupie AGL-B, a ich czestos¢ byta zblizona do
czestosci raportowanej w grupie BSC.

W badaniu Eng 2001 wsréd AEs istotnie statystycznie czesciej w grupie AGL-B niz BSC obserwowano
wystepowanie dreszczy i gorgczki zwigzanych z leczeniem, a wsréd zdarzen niezwigzanych z leczeniem istotnie
statystycznie czesciej raportowano bdl szkieletowy. Szczegétowe dane przedstawiono w tabelach ponize;j.

Tabela 36. Wyniki analizy bezpieczenstwa badan RCT poréwnania AGL-B vs BSC

OB n/N (%) AGL-B vs BSC
Punkt koncowy Badanie . =
[mies.] | agL-B BSC RR [95% CI] 2 N'(‘“T] BT p
AEs ogétem

AEs og6lem Ba"z”agiemi 35 51/51 (100) | 30/31(97) | 1,04[0,96;1,13] | 0,03[-0,05;0,11] | bd
Powazne AEs Eng 2001 5 0/29 (0) 0/29 (0) nd nd bd
AEs skutkujace
modyfikacja lub Banikazemi . .
zheoym Juea 35 21/51(41) | 8/31(26) | 1,60[0,81;3,15] | 0,15[-0,05;0,36] | bd

przerwaniem infuz;ji
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nIN (%) AGL-B vs BSC
Punkt koncowy Badanie ol
H 0,
[mies.] | agL-B BSC RR [95% CI] el N'éIT] [95% p
AEs skutkujace Banikazemi . -~ .
orzereraniom terapil s 35 4/51 (8) 131(3) | 243[0,28;20,78] | 0,05[-0,050,14] | bd
AEs zwigzane Banikazemi 35 31/51(61) | 10/31(32) | 1,88[1,08;3,28] | NNH=3[2;13] | bd
z leczeniem 2007
SAE ogétem
SAE ogétem Ba%giemi 35 18/51(35) | 10/31(32) | 1,09[0,58;2,06] | 0,03[-0,18;0,24] | bd
SAE zwigzane Banikazemi . .
A Zwiazan e 35 3/51 (6) 0/31(0) | 4,31[0,23;80,70] | 0,06 [-0,02; 0,14] | bd
SAE prowadzace do Banikazemi . .
S toania badania s 35 2/51 (4) 0/31(0) | 3,08[0,15; 62,07] | 0,04[-0,03;0,11] | bd
Zgony Banz”(‘)giemi 35 2/51 (4) 1310) | 1,22[0,11:12,86] | 0,01[-0,07:0,09] | bd
Przeciwciata anty-AGL-B
Przeciwciata IgG anty- Banikazemi a ) ) )
o) Jea 35 43/63 (68) nd
Przeciwciata anty-AGL Eng 2001 5 24/29 (83) nd - - -

Skroty: AEs- zdarzenia niepozadane, SAE — powazne zdarzenia niepozgadane
a - Dane dla wszystkich pacjentéw, ktérzy w ktérymkolwiek momencie badania otrzymywali AGL-B, w tym pacjentéw z grupy BSC, ktérzy
otrzymali AGL-B w fazie przedtuzonej badania.

Banikazami 2007

Tabela 37. Szczego6towe wyniki analizy bezpieczenstwa badan RCT poréwnania AGL-B vs BSC, obserwacja: 35 miesiecy w badaniu

n n/N (%) AGL-B vs BSC
Punkt koncowy
AGL-B | BSC RR [95% Cl] RD/NNT [95% Cl] | p
TEAE
Dreszcze 18/51 (35) 1/31 (3) 10,94 [1,54; 77,95] NNH =3 [2; 5] bd
Goraczka 14/51 (27) 1/31 (3) 8,51 [1,18; 61,58] NNH =4[2; 9] bd
Nadcisnienie 7/51 (14) 2/31 (6) 2,13[0,47; 9,60] 0,07 [-0,06; 0,20] bd
Wymioty 6/51 (12) 0/31 (0) 8,00 [0,47; 137,27] NNH = 8 [4; 55] bd
Uczucie zmiany temperatury 5/51 (10) 1/31 (3) 3,04 [0,37; 24,82] 0,07 [-0,04; 0,17] bd
Bol klatki piersiowej 5/51 (10) 0/31 (0) 6,77 [0,39; 118,36] NNH = 10 [5; 246] bd
Zmeczenie 5/51 (10) 0/31 (0) 6,77 [0,39; 118; 36] NNH = 10 [5; 246] bd
Reakcje zw. z infuzja 28/51 (55) 7/31 (23) 2,43 [1,21; 4,88] NNH=3[1, 8] bd
Reakcje anafilaktyczne 0/51 (0) 0/51 (0) nd nd bd
SAE wystepujace u 24% pacjentéw w ktérejkolwiek z grup?
Migotanie przedsionkow 1/51 (2) 2/31 (6) 0,30 [0,03; 3,21] -0,04 [-0,14; 0,05] bd
Bél klatki piersiowej 2/51 (4) 0/31 (0) 3,08 [0,15; 62,07] 0,04 [-0,03; 0,11] bd
Goraczka 2/51 (4) 0/31 (0) 3,08 [0,15; 62,07] 0,04 [-0,03; 0,11] bd
Zdarzenie mézgowo-naczyniowe 0/51 (0) 2/31 (6) 0,12 [0,01; 2,48] -0,06 [-0,16; 0,03] bd
Pozytywny wynik testu skérnego 2/51 (4) 0/31 (0) 3,08 [0,15; 62,07] 0,04 [-0,03; 0,11] bd
AEs wystepujace 210% pacjentow w grupie AGL-B
Niezyt nosa 29/51 (57) 13/31 (42) 1,36 [0,84; 2,19] 0,15 [-0,07; 0,37] bd
Kaszel 25/51 (49) 11/51 (35) 1,38 [0,80; 2,40] 0,14 [-0,08; 0,35] bd
Bol gtowy 22/51 (43) 7/31 (23) 1,91 [0,93; 3,94] NNH =42, 191] bd
Zakazenie gornych dro
o dechow?ch y 9 22/51 (43) 7/31 (23) 1,91[0,93; 3,94] NNH =4 [2, 191] bd
Dreszcze 20/51 (39) 5/31 (16) 2,43 [1,02; 5,82] NNH =4 [2; 22] bd
Goraczka 19/51 (37) 9/31 (29) 1,28 [0,67; 2,47] 0,08 [-0,13; 0,29] bd
Bol plecow 18/51 (35) 4/31 (13) 2,74 [1,02; 7,34] NNH =4 [2; 21] bd
Zmeczenie 17/51 (33) 4/31 (13) 2,58 [0,96; 6,98] NNH =4 [2; 34] bd
Wymioty 15/51 (29) 8/31 (26) 1,14 [0,55; 2,37] 0,04 [-0,16; 0,23] bd
Biegunka 14/51 (27) 7/31 (23) 1,22 [0,55; 2,68] 0,05 [-0,14; 0,24] bd
Bol migsni 14/51 (27) 6/31 (19) 1,42 [0,61; 3,30] 0,08 [-0,10; 0,27] bd
Bol 14/51 (27) 6/31 (19) 1,42[0,61; 3,30] 0,08 [-0,10; 0,27] bd
Bol brzucha 14/51 (27) 5/31 (16) 1,70 [0,68; 4,26] 0,11 [-0,07; 0,29] bd
Przetomy Fabry’ego (Fabry pain) 13/51 (25) 7/31 (23) 1,13[0,51; 2,52] 0,03 [-0,16; 0,22] bd
Zapalenie gardta 13/51 (25) 9/31 (29) 0,881[0,43; 1,81] -0,04 [-0,24; 0,16] bd
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, n/N (%) AGL-B vs BSC
Punkt konncowy

AGL-B BSC RR [95% CIl] RD/NNT [95% Cl] p
Zawroty glowy 12/51 (24) 4/31 (13) 1,82 [0,64; 5,16] 0,11 [-0,06; 0,27] bd
Mdtosci 10/51 (20) 11/31 (35) 0,55 [0,27; 1,15] -0,16 [-0,36; 0,04] bd
Obrzek ortostatyczny 10/51 (20) 2/31 (6) 3,04 [0,71; 12,97] 0,13 [-0,01; 0,27] bd
Niedokrwistosc¢ 10/51 (20) 1/31 (3) 6,08 [0,82; 45,21] NNH = 6 [3; 26] bd
Zapalenie zatok 9/51 (18) 6/31 (19) 0,91 [0,36; 2,31] -0,02 [-0,19; 0,16] bd
Bol klatki piersiowej 9/51 (18) 6/31 (19) 0,91 [0,36; 2,31] -0,02 [-0,19; 0,16] bd
Objawy grypopodobne 9/51 (18) 4/31 (13) 1,37 [0,46; 4,07] 0,05 [-0,11; 0,21] bd
Wysypka 9/18 (18) 4/31 (13) 1,37 [0,46; 4,07] 0,05 [-0,11; 0,21] bd
Bél nog 9/18 (18) 2/31 (6) 2,74 [0,63; 11,85] 0,11 [-0,02; 0,25] bd
Kwasica metaboliczna 8/51 (16) 5/31 (16) 0,97 [0,35; 2,71] -0,004 [-0,17; 0,16] bd
Nadcisnienie 8/51 (16) 3/31 (10) 1,62 [0,46; 5,66] 0,06 [-0,08; 0,20] bd
Dyspepsja 8/51 (16) 2/31 (6) 2,43 [0,55; 10,72] 0,09 [-0,04; 0,22] bd
Parestezje 8/51 (16) 1/31 (3) 4,86 [0,64; 37,04] NNH = 8 [4; 142] bd
Sttuczenia 8/51 (16) 0/31 (0) 10,46 [0,62; 175,16] NNH =6 [3; 21] bd
Choroby skory 7/51 (14) 0/31 (0) 9,23 [0,55; 156,21] NNH =7 [4; 30] bd
Swiad 7/51 (14) 1/31 (3) 4,25 [0,55; 32,96] 0,10 [-0,01; 0,22] bd
Bol stawow 6/51 (12) 5/31 (16) 0,73 [0,24; 2,19] -0,04 [-0,20; 0,11] bd
Hipoestezja 6/51 (12) 3/31 (10) 1,22 [0,33; 4,51] 0,02 [-0,12; 0,16] bd
Bezsennos¢ 6/51 (12) 3/31 (10) 1,22 [0,33; 4,51] 0,02 [-0,12; 0,16] bd
Tachykardia 6/51 (12) 2/31 (6) 1,82 [0,39; 8,48] 0,05 [-0,07; 0,18] bd
Wzrost stezenia niebiatkowych
2w, azotm?vych y 6/51 (12) 2/31 (6) 1,82 [0,39; 8,48] 0,05 [-0,07; 0,18] bd
Zmiana czucia temperatury 6/51 (12) 1/31 (3) 3,65 [0,46; 28,89] 0,09 [-0,02; 0,19] bd
Omdlenie 6/51 (12) 1/31 (3) 3,65 [0,46; 28,89] 0,09 [-0,02; 0,19] bd
Dzwonienie w uszach 6/51 (12) 1/31 (3) 3,65 [0,46; 28,89] 0,09 [-0,02; 0,19] bd
Zranienia 6/51 (12) 1/31 (3) 3,65 [0,46; 28,89] 0,09 [-0,02; 0,19] bd
Zaburzenia funkcjonowania nerek 6/51 (12) 0/31 (0) 8,00 [0,47; 137,27] NNH = 8 [4; 55] bd
Niepokadj 5/51 (10) 3/31 (10) 1,01 [0,26; 3,95] 0,001 [-0,13; 0,13] bd
Choroby zebéw 5/51 (10) 2/31 (6) 1,52 [0,31; 7,36] 0,03 [-0,09; 0,15] bd
Pogorszenie stuchu 5/51 (10) 2/31 (6) 1,52 [0,31; 7,36] 0,03 [-0,09; 0,15] bd
Zapalenie oskrzeli 5/51 (10) 2/31 (6) 1,52 [0,31; 7,36] 0,03 [-0,09; 0,15] bd
Skurcze w nogach 5/51 (10) 1/31 (3) 3,04 [0,37; 24,82] 0,07 [-0,04; 0,17] bd
Arytmia 5/51 (10) 1/31 (3) 3,04 [0,37; 24,82] 0,07 [-0,04; 0,17] bd
Zakazenia wirusowe 5/51 (10) 1/31 (3) 3,04 [0,37; 24,82] 0,07 [-0,04; 0,17] bd
Dusznos¢ 5/51 (10) 1/31 (3) 3,04 [0,37; 24,82] 0,07 [-0,04; 0,17] bd
Wypieki na twarzy (flushing) 5/51 (10) 1/31 (3) 3,04 [0,37; 24,82] 0,07 [-0,04; 0,17] bd
Plamica 5/51 (10) 0/31 (0) 6,77 [0,39; 118,36] NNH =10 [5; 246] bd
Bél pooperacyjny 5/51 (10) 0/31 (0) 6,77 [0,39; 118,36] NNH = 10 [5; 246] bd

a - Pozostate niewymienione w tabeli SAE obserwowano u najwyzej jednego pacjenta z kazdej z grup. Szczegdtowe dane znajdujg sie
raporcie na stronie clinicaltrials.gov (NCT00074984).

Tabela 38. Szczegétowe wyniki analizy bezpieczenstwa badan RCT poréwnania AGL-B vs BSC, na podstawie badania Eng 2001

; n/N (%) AGL-B vs BSC
Punkt konncowy
AGLB | BSC RR [95% Cl] | RDINNT[95%CI] | p°
AEs zwigzane z leczeniem wystepujace u 210% pacjentow w grupie AGL-B
Dreszcze (rigors) 14/29 (48) 0/29 (0) 29,0 [1,81; 464,38] NNH =2 [1; 3] 0,004
Goraczka 7/29 (24) 1/29 (3) 7,0 [0,92; 53,36] NNH = 4 [2; 26] 0,024
Bél glowy 5/29 (17) 2/29 (7) 2,51[0,53; 11,86] 0,10 [-0,06; 0,27] NS
Dreszcze (chills) 4/29 (14) 0/29 (0) 9,0 [0,51; 159,94] NNH = 7 [3; 455] NS
Bél zw. z choroba Fabry’ego 3/29 (10) 1/29 (3) 3,0[0,33; 27,18] 0,07 [-0,06; 0,20] NS
Nadcisnienie 3/29 (10) 0/29 (3) 7,0 [0,38; 129,74] 0,10 [-0,02; 0,23] NS
AEs szczego6towe niezwigzane z leczeniem
Bol szkieletowy | bd | bd | bd | bd | 002
a - Wartos$¢ raportowana przez autoréw badania
Poréwnanie AGL-B vs BSC — badania nierandomizowane
W zakwalifikowanych pracach nie raportowano danych dotyczgcych bezpieczehstwa terapii.
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Poréwnanie AGL-B vs AGL-A — badania randomizowane

W badaniu Sirrs 2014 nie obserwowano roznic (nie okreslono istotnosci statystycznej) w czestosci raportowania
w odniesieniu do SAE ogdétem pomiedzy grupami AGL-B i AGL-A po 2 latach, przy czym w badaniu nie podano
czy powyzsza informacja odnosi sie wylacznie do zrandomizowanej kohorty oraz nie przedstawiono
szczego6towych wartosci liczbowych.

Poroéwnanie AGL-B vs AGL-A — badania nierandomizowane

Ze wzgledu na to ze AGL-A stanowi jedynie komparator dodatkowy zdecydowano zaprezentowac jedynie
podsumowanie wynikow. Szczegotowe wyniki przedstawione sg w AKL Whnioskodawcy w rozdziale 6.2.
(str. 91-93).

Analiza bezpieczenstwa wskazuje na podobny profil bezpieczenstwa obydwu badanych produktéw leczniczych.
W badaniach obserwowano brak réznic pomiedzy poréwnywanymi interwencjami w odniesieniu do wigkszosci
zdarzen niepozadanych, z wyjatkiem reakcji zwigzanych z infuzjg, ktére wystepowaty istotnie statystycznie
czesciej u pacjentdw leczonych AGL-B (NNH = 2, 95% CI, [1; 8]). Nie stwierdzono réznic pomiedzy
porownywanymi interwencjami w odniesieniu do obecnosci przeciwciat anty-AGL w populacji ogolnej i u kobiet,
natomiast wystepowaty one istotnie statystycznie czesciej w podgrupie mezczyzn leczonych AGL-B.

Tabela 39. Podsumowane analizy bezpieczenstwa dla poréwnania AGL-B vs AGL-A w badaniach nRCT

AGL-B vs AGL-A
Punkt koncowy Populacja OB [mies.]

Wynik | Komentarz

Bezpieczenstwo ogodlne

AEs zwigzane z leczeniem ogdlna | 12 | NS | -

Bezpieczenstwo szczegétowe

reakcje zwiazane ouding o s Na niekorzy$¢
AEs szczegolowe z infuzja 9 AGL-B
pozostate AEs ogdlna 12 NS -
ogolna, kobiety 6,12 NS -
Obecnos¢ przeciwciat anty-AGL ; P
P v mezczyzni 6,12, bd IS Na zg'j_o_rBzysc

Wyniki z faz przediuzonych badain AGL-B vs BSC

Analiza bezpieczehstwa z faz przedtuzonych badan RCT wykazata, ze podczas diugotrwatego stosowania AGL-B
nie zarejestrowano nowych, ciezkich i niespodziewanych zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z leczeniem. Profil
bezpieczenstwa AGL-B z fazy przedtuzonej byt zasadniczo spdjny z profilem pochodzacym z fazy zaslepione;j.

W fazie przedtuzonej badania Banikazemi 2007 wsréd najczesciej wymienianych AEs bez SAE (raportowanych
z czestoscig 240%) znajdowaty sie dreszcze (48%), kaszel i obrzek obwodowy (42%) oraz goraczka (40%), ktére
rébwnie czesto wystepowaly u pacjentéw leczonych AGL-B w fazie zaslepionej. Liczba pacjentow
doswiadczajacych SAE w fazie przedtuzonej byta zblizona (46%) do liczby pacjentow doswiadczajgcych SAE
w fazie zaslepionej (35%). Wiekszos¢ szczegotowych SAE raportowano u pojedynczych pacjentéw, wyjatek
stanowity bél w klatce piersiowej, ktdry wystgpit u 4 pacjentéw oraz kamica zoétciowa raportowana u 3 chorych.
Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 40. Wyniki analizy bezpieczenstwa fazy przediuzonej badania Banikazemi 2007, okres obserwacji: 18 mies.

. AGL-B
AESs/SAE szczegolowe
n/N (%)
SAE
SAE ogétem 31/67 (46)
Bél w klatce piersiowej 4/67 (6)
Goraczka 2/67 (3)
Kamica zélciowa 3/67 (4)
Migotanie przedsionkow 2/67 (3)
Przewlekla niewydolnos¢ nerek 2/67 (3)
Przewlekla obturacyjna choroba ptuc 2/67 (3)
TIA 2/67 (3)
Wymioty 2/67 (3)
Zaburzenia funkcji nerek 2/67 (3)
AEs raportowane czesciej niz 210% (inne niz SAE)
AEs ogétem 66/67 (99)
Dreszcze 32/67 (48)
Kaszel 28/67 (42)
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, AGL-B
AESs/SAE szczegolowe
n/N (%)
Obrzek obwodowy 28/67 (42)
Goraczka 27/67 (40)
Zapalenie jamy nosowo-gardiowej 27/67 (40)
Bol gtowy 26/67 (39)
Mdtosci 24/67 (36)
Wymioty 26/67 (39)
Zakazenie gornych drog oddechowych 23/67 (34)
Parestezje 22/67 (33)
Bél w konczynach 21/67 (31)
Zawroty glowy 21/67 (31)
Biegunka 18/67 (27)
Bol plecow 18/67 (27)
Zmeczenie 18/67 (27)
Bél gardiowo-krtaniowy 17/67 (25)
Bol 16/67 (24)
Hipoestezja 16/67 (24)
Bol brzucha 15/67 (22)
Bol stawow 15/67 (22)
Zatkany nos 14/67 (21)
Wozrost cisnienia krwi 13/67 (19)
Boél zwigzany z zabiegiem 12/67 (18)
Grypa 12/67 (18)
Anemia 10/67 (15)
Drzenia migs$ni 10/67 (15)
Swiad 10/67 (15)
Katar 9/67 (14)
Bol gérnej czesci brzucha 9/67 (13)
Bdl klatki piersiowej 9/67 (13)
Bol migsni 9/67 (13)
Bol ucha 9/67 (13)
Odarcia naskorka 9/67 (13)
Stluczenie 9/67 (13)
Uczucie zimna 9/67 (13)
Zaburzenia nerek 9/67 (13)
Zakazenie dolnych drég oddechowych 9/67 (13)
Zapalenie oskrzeli 9/67 (13)
Astenia 8/67 (12)
Bezsennos¢ 8/67 (12)
Niedroznos¢ zatok 8/67 (12)
Wysypka 8/67 (12)
Bol zgba 7/67 (10)
Dyskomfort w zotadku 7167 (10)
Nadci$nienie 7167 (10)
Pokrzywka 7167 (10)
Wozrost stezenia kreatyniny 7167 (10)
Zapalenie zatok 7/67 (10)
Niedroznos¢ drég oddechowych 7/67 (10)

U wszystkich pacjentéw biorgcych udziat w fazie przedtuzonej badania Eng 2001 odnotowano przynajmniej jedno
AEs, cechowaly sie one wiekszg roznorodnoscig niz w fazie zaslepionej. Podobnie jak w fazie zaslepionej
najczesciej wystepowaty reakcje zwigzane z infuzjg, m.in. takie jak dreszcze (59%), odczucie zmiany temperatury
(38%), goraczka (36%), bol gtowy (29%). SAE doswiadczyto 8 badanych (14%), obejmowaty m.in. tachykardie,
nadcisnienie, pokrzywke, bdél w klatce piersiowej, gorgczke i dreszcze. U wiekszosci pacjentéw (90%) doszio do
wytworzenia przeciwciat anty-AGL, a odsetek ten jest poréwnywalny z odsetkiem z fazy zaslepionej (83%).

Tabela 41. Wyniki analizy bezpieczenstwa fazy przedtuzonej badania Eng 2001, okres obserwacji: 54 mies.

i AGL-B
AEs szczegotowe
n/N (%)
Dreszcze 34/58 (59)
Uczucie zmiany temperatury 22/58 (38)
Goraczka 21/58 (36)
Bol glowy 17/58 (29)
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, AGL-B
AEs szczegobtowe

n/N (%)
Mdtosci 16/58 (28)
Bdl klatki piersiowej 12/58 (21)
Bél zw. z chorobg Fabry’ego / akroparestezje 12/58 (21)
Wymioty 12/58 (21)
Wypieki twarzy 11/58 (19)
Bél brzucha 10/58 (17)
Dusznos¢ 10/58 (17)
Katar 10/58 (17)
Swiad 10/58 (17)
Bol migsni 8/58 (14)
Drzenie 8/58 (14)
Sennos¢é 8/58 (14)
Nadcisnienie 7158 (12)

4.3.2. Informacje na podstawie innych zrodet

4.3.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono dodatkowych badan dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa, ktére spetniatyby kryteria
wigczenia do analizy weryfikacyjnej.

4.3.2.2. Informacje na temat bezpieczeninstwa skierowane do oséb
wykonujacych zawody medyczne

Ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczeqo Fabrazyme

Wedtug ChPL Fabrazyme do bardzo czestych (>1/10) reakcji niepozadanych naleza: dreszcze, gorgczka, uczucie
zimna, nudnos$ci, wymioty, bol glowy i parestezje. U szesc¢dziesieciu siedmiu procent (67%) pacjentow wystagpita
przynajmniej jedna reakcja zwigzana z infuzjg. Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano
reakcje anafilaktoidalne.

Do zdarzen wystepujgcych czesto (1/100 do < 1/10) nalezg: zapalenie nosogardzieli, zawroty gtowy, sennos¢,
niedoczulica, pieczenie, letarg, omdlenie, zwiekszone tzawienie, szum w uszach, zawroty gtowy, tachykardia,
kotatanie serca, bradykardia, nagte zaczerwienienie twarzy, nadcisnienie tetnicze, bladosé, niedocisnienie
tetnicze, uderzenia gorgca, duszno$¢, przekrwienie nosa, ucisk w gardle, Swiszczgcy oddech, kaszel, zaostrzenie
dusznosci, bdl brzucha, bdl w nadbrzuszu, dyskomfort w nadbrzuszu, dolegliwosci zotgdkowe, niedoczulica jamy
ustnej, biegunka, swigd, pokrzywka, wysypka, rumien, swigd uogdlniony, obrzek angioneurotyczny, obrzek
twarzy, wysypka grudkowo-plamkowa, bol w konczynach, bol miesni, bél plecéw, skurcze miesni, bél stawdw,
napiecie miesni, sztywnos¢ miesniowo-szkieletowa, zmeczenie, uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej, uczucie
gorgca, obrzek konczyn, bdl, astenia, bél w klatce piersiowej, obrzek twarzy, hipertermia.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania zawarte ChPL Fabrazyme wymieniaja:

e Immunogenno$é — poniewaz agalzydaza beta (r-haGAL) jest rekombinowanym biatkiem, u pacjentow
z niewielkg lub z brakiem rezydualnej czynnosci enzymu mozna spodziewacé sie pojawienia przeciwciat
IgG. U wiekszosci pacjentéw przeciwciata IgG przeciwko r-haGAL pojawiajg sie najczesciej w ciggu
3 miesiecy od pierwszego podania produktu leczniczego Fabrazyme. Podczas badan klinicznych w miare
uptywu czasu, u wiekszosci serododatnich pacjentéw stwierdzono zaréwno zmniejszenie miana
przeciwciat (na podstawie wiecej niz czterokrotnego zmniejszenia miana przeciwciat pomiedzy
najwyzszym pomiarem a ostatnim pomiarem u 40% pacjentéw), tolerancje (brak wykrywalnych
przeciwciat potwierdzony przez 2 kolejne analizy radioimmunoprecypitacji u 14% pacjentow) jak i brak
zmian (35% pacjentéw);

e Reakcje zwigzane z infuzjg - u pacjentéw z przeciwciatami przeciwko r-haGAL istnieje wieksze ryzyko
wystgpienia reakcji zwigzanych z infuzjg, ktére sg okreslane jako reakcje niepozadane wystepujgce
w dniu podania infuzji. W przypadku takich pacjentéw, podczas ponownego podawania agalzydazy beta
nalezy zachowaé ostroznosé. Nalezy monitorowac stezenie przeciwciat. Podczas badan klinicznych
u szescdziesieciu siedmiu procent (67%) pacjentéw wystgpita przynajmniej jedna reakcja zwigzana
zinfuzjg. Czestos¢ wystepowania takich reakcji malata wraz z uptywem czasu. Podczas badan
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klinicznych pacjenci, u ktérych pojawity sie fagodne lub umiarkowane reakcje zwigzane z infuzjg podczas
leczenia agalzydazg beta kontynuowali leczenie po zmniejszeniu szybkosci podawania produktu
leczniczego (~0,15 mg/min; 10 mg/godzing) i (lub) stosowaniu premedykacji lekami
przeciwhistaminowymi, paracetamolem, ibuprofenem i (lub) kortykosteroidami;

e Nadwrazliwos¢ - tak jak w przypadku innych podawanych dozylnie produktéw leczniczych zawierajgcych
biatko, moga wystapic reakcje nadwrazliwosci typu alergicznego. U niewielkiej liczby pacjentéw wystagpity
reakcje przypominajgce nadwrazliwo$¢ wczesng (Typu 1). Jesli wystapig ciezkie reakcje typu
alergicznego lub typu anafilaktycznego, nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie produktu leczniczego
Fabrazyme i rozpocza¢ odpowiednie leczenie. Nalezy przestrzegaé aktualnych standardéw medycznych
obowigzujgcych w leczeniu nagtych przypadkéw. W badaniu klinicznym szesciu pacjentom z dodatnim
wynikiem na obecno$¢ przeciwciat IgE lub z dodatnim wynikiem testu skérnego na produkt ponownie
ostroznie podawano produkt leczniczy Fabrazyme. Podczas tego badania klinicznego produkt byt
podawany w matej dawce i z mniejszg szybkos$cig infuzji (1/2 dawki leczniczej z 1/25 poczatkowej
standardowo zalecanej szybkosci). Jesli pacjent toleruje produkt leczniczy, dawke mozna zwiekszy¢ do
osiggniecia dawki leczniczej wynoszgcej 1 mg/kg mc., a w miare dalszej poprawy tolerancji szybkosé
podawania mozna stopniowo zwiekszag;

e Pacjenci z zaawansowang chorobg nerek — u pacjentéw z zaawansowang chorobg nerek wptyw leczenia
produktem leczniczym Fabrazyme na nerki moze by¢ ograniczony.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji URPL, EMA oraz FDA

Analitycy i Wnioskodawca odnalezli na stronach URPL oraz EMA 6 komunikatow dotyczgcych bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego Fabrazyme. Dodatkowo Wnioskodawca odnalazt 1 komunikat na stronie
archiwalnej FDA.

Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA)

W komunikacie FDA z 2009 r odnaleziony przez Wnioskodawce zamieszczono informacje o potencjalnym
zanieczyszczeniu produktéw leczniczych stosowanych w leczeniu rzadkich, ciezkich i zagrazajgcych chordb
zyciu, wytwarzanych przez Genzyme Corporation, w tym produktu leczniczego Fabrazyme fragmentami stali
nierdzewnej, gumowymi fragmentami zatyczek oraz wtéknopodobnymi materiatami. Obecnos¢ zanieczyszczen
oszacowano na <1% produktow serii oznakowane;j literg ,A”. Ze wzgledu na koniecznos¢ kontynuowania terapii
potencjalnie zanieczyszczone partie nie zostaty wycofane z obrotu. W tym samym komunikacie personel
medyczny zostat poinformowany o koniecznosci podjecia krokéw w celu minimalizacji ryzyka podania
zanieczyszczonego produktu: oceny wzrokowej produktéw leczniczych pod katem ww. zanieczyszczen,
przesaczania na filtrach produktu leczniczego przed podaniem oraz obserwacji w zakresie wystgpienia dziatan
niepozgdanych po podaniu dozylnym, takich jak uszkodzenie naczyn krwionosnych, zatory oraz reakcje uktadu
immunologicznego i reakcje anafilaktyczne lub alergiczne. Ponadto w komunikacie podkreslono ryzyko wptywu
zanieczyszczenia na efektywnos$¢ dziatania produktu leczniczego

Europejska Agencja Lekéw (EMA)

Pie¢ komunikatéow EMA wydanych od czerwca do wrzesnia 2010 zwigzanych byto ze zmniejszeniem dostaw
preparatu Fabrazyme.

W pierwszym z komunikatéw z czerwca 2009 r. EMA informowata o zmniejszeniu dostaw produktu leczniczego
Fabrazyme w wyniku zamkniecia osrodka produkcyjnego w Allston Landing w Stanach Zjednoczonych,
spowodowanego wykryciem zanieczyszczenia kaliciwirusem. Wirus ten nie powoduje zachorowanh u ludzi jednak
moze wptyng¢ na ilo$¢ produkowanych w bioreaktorach enzyméw. W zwigzku ze zmniejszeniem dostaw leku
EMA zalecita, aby pierwszenstwo dostepu do leku zostato zarezerwowane dla dzieci, pacjentéw w okresie
dojrzewania oraz dorostych mezczyzn, ktérzy powinni otrzymywac produkt leczniczy Fabrazyme co 2 tyg.
w dawce 1 mg/kg. U dorostych kobiet z fagodniejszym przebiegiem choroby zalecono stosowanie zredukowanej
dawki Fabrazyme.

W zaktualizowanym komunikacie z wrzesnia 2009 r., EMA rekomenduje pierwszenstwo w dostepie do leku dla
dzieci i mtodziezy (<18 r.z.), ktére powinny otrzymywac petng dawke leku. Dorosli mezczyzni i doroste kobiety
dotychczas leczone Fabrazyme lub ktérych stan kliniczny ocenia sie na ustabilizowany, mogg otrzymac
zredukowang dawke 0,3 mg/kg. Pacjenci ze zredukowang dawkag leku powinni podlegac $Scistej kontroli
medycznej z uwzglednieniem petnego badania medycznego co 2 mies. oraz z monitorowaniem stezenia Gb3
w 0soczu i moczu. Pacjenci, ktorych stan kliniczny wskazuje na pogarszanie sie choroby powinni byé ponownie
leczeni petng dawka produktu leczniczego Fabrazyme.

W komunikacie EMA z kwietnia 2010 r. poinformowano o przedtuzeniu okresu, w ktérym preparat Fabrazyme nie
bedzie dostepny i przypomniano zalecenia odnosnie do pierwszenstwa dostepu do produktu leczniczego.
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W komunikatach EMA z lipca 2010 r. skierowanego do fachowego personelu medycznego zalecono, aby u nowo
diagnozowanych pacjentéw z chorobg Fabry’ego zastosowaé alternatywne leczenie produktem leczniczym
Replagal, o ile jest ono dostepne. Ponadto zaproponowano rozwazenie zmiany produktu leczniczego u pacjentéw
przyjmujacych zredukowang dawke Fabrazyme na preparat Replagal. Przypomniano réwniez o ryzyku
pogorszenia sie stanu pacjenta przy stosowaniu zredukowanej dawki i 0 koniecznosci objecia takiego pacjenta
Scistg kontrolg medyczna.

Z powodu rosngcej liczby raportéw o dziataniach niepozgdanych wystepujacych u pacjentéw przyjmujgcych
zredukowang dawke Fabrazyme, wskazujgcych na progresje choroby Fabry’ego w komunikacie EMA
z pazdziernika 2010 r. zarekomendowano, aby podawanie zmniejszonej dawki produktu leczniczego Fabrazyme
ograniczy¢ wytgcznie do pacjentéw, ktérych stan kliniczny jest stabilny i ktoérzy preferujg pozostanie na
zredukowanej dawce. Pozostali pacjenci powinni otrzymywaé¢ ERT w standardowej dawce (Fabrazyme 1 mg/kg
co 2 tyg. lub Replagal 0,2 mg/kg co 2 tyg.).

Whnioskodawca dodatkowo opisuje ww. raport EMA odnoszacy sie do zdarzen niepozgdanych w okresie
ograniczonej podazy rynkowej produktu leczniczego Fabrazyme. Jak wynika z opublikowanego raportu w okresie,
w ktérym pacjenci stosowali zmniejszong dawke agalzydazy beta nastgpit wzrost obserwowanych ciezkich
dziatan niepozgdanych, przypominajgcych przyspieszony, ale naturalny przebieg choroby Fabry'ego. Wsréd
raportowanych dziatan niepozgdanych znalazly sie: zdarzenia sercowo-naczyniowe, zdarzenia mdzgowo-
naczyniowe, bol neuropatyczny, zaburzenia funkcji nerek oraz objawy zotgdkowo-jelitowe. Z kolei w ramach Fabry
Registry zaobserwowano wzrost czestosci wystepowania zdarzen moézgowo-naczyniowych (wzrost czestosci
wystepowania udaréw z 0,63/100 pacjentow do 1,32/100 pacjentdéw) oraz zwiekszenie odsetka pacjentéw z bolem
obwodowym, bélem brzucha oraz biegunkami

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych (URPL)

Komunikat URPL z lipca 2010 skierowany do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia jest tozsamy
z komunikatem EMA z lipca 2010, zalecajgcego, aby u nowo diagnozowanych pacjentéw z chorobg Fabry’ego
zastosowaé alternatywne leczenie produktem leczniczym Replagal, o ile jest ono dostepne. Ponadto
zaproponowano rozwazenie zmiany produktu leczniczego u pacjentdw przyjmujgcych zredukowang dawke
Fabrazyme na preparat Replagal, i przypomniano o ryzyku pogorszenia sie stanu pacjenta przy stosowaniu
zredukowanej dawki i 0 koniecznosci objecia takiego pacjenta $cistg kontrolg medyczna.

Przedstawione informacje nie wptywajg na zmiane wnioskéw z analizy bezpieczenstwa wykonanej w ramach
przegladu systematycznego wnioskodawcy, gdyz dotyczg pojedynczej serii produktu z 2009 roku oraz
zmniejszonego dawkowania produktu leczniczego Fabrazyme (0,3 — 0,5 mg/kg mc co 2 tyg.),

4.4. Komentarz Agencji

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca przeprowadzit ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego Fabrazyme w enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow w wieku 8 lat
i starszych z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry'ego spetniajgcych kryteria proponowanego programu
lekowego. Obecnie w Polsce zadna z dostepnych opcji leczenia przyczynowego tej choroby nie jest refundowana,
z tego wzgledu jako komparator gtéwny w analizie klinicznej wnioskodawcy przyjeto BSC rozumiany jako
najlepsza dostepna terapia podtrzymujgca (brak ERT). Wnioskodawca jako komparator gtéwny przyjat
agalzydaze alfa. Mimo ze AGL-A (produkt leczniczy Replagal) nie jest refundowana ze $rodkéw publicznych
zdecydowano sie przedstawi¢ najwazniejsze wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa AGL-B vs AGL-A
z badania RCT i podsumowanie analizy badan nRCT, jako poréwnania z dodatkowym komparatorem. AGL-A
podlegata ocenie w Agencji w pazdzierniku 2018 r. i otrzymata pozytywng warunkowg rekomendacje Prezesa
oraz stanowisko Rady Przejrzystosci.

W wyniku wyszukiwania do analizy klinicznej Wnioskodawcy wigczono 10 opracowan wtérnych spetniajgcych
kryteria wtgczenia do analizy klinicznej, w ramach ktérych dokonano oceny skutecznosci i bezpieczehnstwa ERT,
a tym preparatu Fabrazyme u pacjentéw z chorobg Fabry’ego. W zwigzku z tym, ze jeden z odnalezionych
przegladoéw (EI Dib 2010) zostat dwukrotnie aktualizowany w 2013 r. oraz 2016 r., wnioskodawca zdecydowat sie
analizowaé niniejszy przeglad oraz jego aktualizacje fgcznie. Wnioski z analizy Wnioskodawcy sg zbiezne
z konkluzjami autoréw wtgczonych do AKL opracowan wtérnych, niemniej jednak trzeba mie¢ na uwadze, ze te
opracowania Wnioskodawca ocenit jako niskiej lub krytycznie niskiej jako$ci w skali AMSTAR II.
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Wedtug najnowszego opracowania wtérnego El Dib 2017 stosowanie AGL-B zwigzane jest z istotnie nizszg
czestotliwoscig zdarzen nerkowych, sercowo-naczyniowych i naczyniowo-mézgowych wzgledem braku ERT oraz
nizszg czestotliwoscig zdarzen naczyniowo-mézgowych niz AGL-A, nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
pomiedzy AGL-A i AGL-B w zakresie profilu bezpieczenstwa. W przegladzie El Dib 2010-2016 wnioskowano, ze
stosowanie ERT istotnie zmniejsza akumulacje Gb3 w komodrkach endotelium oraz poprawia jako$¢ zycia
zwigzang z bolem wzgledem placebo, jednak obserwowano czestsze wystepowanie zdarzen niepozgdanych (np.
dreszcze, gorgczka) u pacjentéow leczonych AGL-B wzgledem placebo, brak jest jednak dowodéw na przewage
AGL-B wzgledem AGL-A (cho¢ w publikacji Schaefer 2009 wskazano ze catkowita normalizacja stezenia Gb3
w osoczu, tkance skornej, nerek i serca zostata osiggnieta w przypadku AGL-B, natomiast AGL-A zapewnita
jedynie czesciowy klirens Gb3 w danych tkankach). W opracowaniu Arends 2015 wskazano, ze brak
jednoznacznego wniosku odnosnie do wptywu ERT na jako$¢ zycia pacjentéw z chorobg Fabry’ego, natomiast
w przegladzie Lidove 2010 autorzy wskazujg, ze pacjenci odnoszg korzys¢ kliniczng wynikajacg ze stosowania
ERT, aczkolwiek istniejg znaczne roznice w indywidulanej odpowiedzi na terapie, spowodowane
heterogenicznoscig fenotypdw choroby oraz brakiem uscislonych wytycznych odnosnie do kryteriéw rozpoczecia
ERT. Wyniki przegladu Rombach 2014 wskazujg, iz stosowanie ERT nie jest w stanie zapobiec rozwojowi
uszkodzen w istocie biatej, za to prawdopodobnie umiarkowanie wptywa na przebieg pracy nerek i redukcje ryzyka
komplikacji narzgdowych oraz wptywa na mase lewej komory (Rombach 2014, Alegra 2012). Ponadto w publikaciji
Parini 2013 wnioskowano na temat stosowania ERT u kobiet i dzieci, mimo braku dowoddéw naukowych
pochodzacych z randomizowanych préb klinicznych, autorzy sugerujg, iz stosowanie ERT u kobiet i dzieci
wykazuje podobng skutecznosé i profil bezpieczenstwa jak u mezczyzn.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg tekstowg w plikach elektronicznych analizy ekonomicznej
i modelem w arkuszu kalkulacyjnym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci agalzydazy beta (Fabrazyme) w poréwnaniu z leczeniem
objawowym, stosowanej w

Interwencje stanowi agalzydaza beta (Fabrazyme) podawana w dawce 1 mg/kg mc. 1 na 2 tygodnie w infuzji
dozylne;.

Komparator to 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;j.

Dodatkowo, wnioskodawca przeprowadzit pordwnanie z migalastatem (Galafold), jednak z wagi na fakt, iz lek ten
nie zostat uznany za komparator, nie zostang zamieszczone wyniki dla tego poréwnania.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw
publicznych (NFZ) i Swiadczeniobiorcy, a takze wytgcznie z perspektywy ptatnika publicznego.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci dla poréwnania Fabrazyme
z brakiem stosowania ERT.

Dla poréwnania Fabrazyme z preparatem Replagal przeprowadzono analize minimalizacji kosztow.

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. Model bazuje w duzej mierze na modelu zaprezentowanym w publikacji Rombach
2013a. W zakresie niemodyfikowanych zatozeh, niniejszy model posiada ograniczenia modelu Rombach 2013a.

Typowy przebieg choroby pacjenta rozpoczyna sie w stanie bez objawdw, po czym wystepujg pierwsze objawy,
takie jak akroparestezje oraz uposledzenie narzadéw (niewydolno$¢ nerek, przerost lewej komory serca, zmiany
w istocie biatej). W kolejnym etapie choroby nastepujg powiktania i dalsze uszkodzenia lub skutki niewydolno$ci
narzgdéw (schytkowa niewydolnos$¢ nerek, udar moézgu, powiktania krgzenia). W ostatnim etapie choroby
powiktania kumulujg sie poprzez rozwdj kolejnych powiktan. Zgodnie ze strukturg modelu przyjeto, ze rozwoj
powiktan odbywa sie stopniowo — maksymalnie jedno nowe powiktanie przy przejsciu do kolejnego stanu:
pacjenci ze stanu z jednym powiktaniem mogg przej$¢ 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 niewydolnos¢ nerek (ESRD, ang. end stage renal disease), powiktania
sercowo-naczyniowe (CC, ang. cardiac complications), udar mézgu (CVA, ang. cerebrovascular accident).

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 wczes$niejszej dializoterapii. W modelu zatozono, ze
transplantacja nerki wykonana jest ze 100% skuteczno$cia, tzn. pacjenci do konca zycia nie przechodzg juz do
stanu ze schylkowg niewydolnoscig nerki. Pacjenci tacy przemieszczajg sie w stanach modelu, w ktérych
uwzgledniono transplantacje nerki w historii choroby.

W modelu uwzglednione sg nastepujgce stany:

e stan bezobjawowy,

e akroparestezje,

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 powiktfanie z historig transplantacji nerki (CVA+KT, CC+KT),
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e 2 powikfania (ESRD + CC, ESRD + CVA, CVA + CC) lub 2 powiktania z historig transplantacji 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. Stany w kolorze rézowym przedstawiajg
symulacje przebiegu choroby pacjenta, ktéry 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.

Rysunek 3. Schemat struktury modelu

NS — brak objawéw, A — akroparestezje, S — objawy: przewlekta niewydolno$é nerek stopnia 1-4, przerost lewej komory serca lub zmiany
w istocie biatej. Dla kazdego stanu mozliwe jest pozostanie w danym stanie oraz z kazdego stanu mozna przej$¢ do stanu zgon.
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

Oszacowana w modelu $rednia dtugos¢ zycia skorygowana o jakosé wyniosta 18,84 QALY dla preparatu
Fabrazyme oraz 13,64 QALY dla braku leczenia. W dozywotnim horyzoncie czasowym rdéznica pomiedzy
preparatem Fabrazyme a brakiem leczenia wynosi 5,20 QALY. Oczekiwana $rednia wartos¢ LY dla pacjentow,
u ktérych zastosowano Fabrazyme wynosi 21,30 lat, a w przypadku braku leczenia — 20,49 lat. R6znica wynosi
0,81 roku.

W modelu uwzgledniono skuteczno$¢ interwencji w zakresie redukcji ryzyka (OR) wystgpienia pierwszego
i drugiego powikfania rozumianego jako wystgpienie zdarzenia sercowego, schytkowej niewydolnosci nerek,
udaru mézgu lub zgonu, uzytecznosci stanéw zdrowia przypisane do poszczegolnych stanéw modelu oraz
réznice uzytecznosci miedzy interwencjami w stanach z wczesnymi objawami ChF.

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

e koszty lekow,

e koszty monitorowania i diagnostyki,

e Kkoszty podania lekow,

e koszty stanéw zdrowia.

Zrédta danych kosztowych zawartych w analizie umieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 42. Zrédta danych kosztowych zawartych w analizie umieszczono w tabeli ponizej

Kategoria Zrédto danych
Koszty leku Dane otrzymane od wnioskodawcy
Koszty monitorowania i diagnostyki Zarzgdzenia DSOZ NFZ, programy lekowe, Zarzadzenie DGL NFZ
Koszty podania lekow Zarzadzenia DGL NFZ
Koszty stanoéw zdrowia Statystyki JGP, Obwieszczenie Ministra Zdrowia, Zarzgdzenia DSOZ NFZ, portal IKARpro

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Wartoéci uzytecznosci dla stanéw uwzglednionych w modelu wyodrebniono na podstawie badah Arends 2017
oraz Miners 2002 odnalezionych w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego.

Dyskontowanie

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

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Perspektywa NFZ
Wyniki z uwzglednieniem RSS

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, $redni koszt terapii 1 pacjenta z zastosowaniem Fabrazyme wynosi
natomiast Sredni koszt terapii 1 pacjenta przy braku stosowania ERT wynosi .

Terapia Fabrazyme jest wiec drozsza od terapii bez zastosowania ERT o Koszty uzyskania jednego
roku zycia w petnym zdrowiu (QALY) oraz koszt uzyskania roku zycia (LY) w przypadku zastosowania Fabrazyme
w porownaniu do braku leczenia wynoszg odpowiednio Powyzsze wyniki analizy

wskazujg na brak optacalnosci kosztowo-efektywnej w odniesieniu do obowigzujgcego obecnie progu
optacalnosci.

Wyniki analizy podstawowej zostaty przedstawione w tabeli ponizej.
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Tabela 43. Wyniki analizy podstawowej — perspektywa NFZ — z uwzglednieniem RSS

Kategoria Fabrazyme Brak ERT Réznica

Koszt leku Fabrazyme [PLN]

Koszty pozostate [PLN]

Koszty catkowite [PLN]

QALY

LY

ICUR (QALY) [PLN]

ICER (LY) [PLN]

Wyniki bez uwzglednienia RSS

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, sredni koszt terapii 1 pacjenta z zastosowaniem Fabrazyme wynosi

, hatomiast $redni koszt terapii 1 pacjenta przy braku stosowania ERT wynosi Terapia
Fabrazyme jest wiec drozsza od terapii bez zastosowania ERT o Koszt uzyskania roku zycia
w petnym zdrowiu (QALY) oraz koszt uzyskania roku zycia (LY) w przypadku zastosowania Fabrazyme
w poréwnaniu do braku leczenia wynoszg odpowiednio Powyzsze wyniki analizy
wskazujg na brak optacalnosci kosztowo-efektywnej w odniesieniu do obowigzujgcego obecnie progu
opfacalnosci.

Wyniki analizy podstawowej zostaty przedstawione w tabeli ponizej.
Tabela 44. Wyniki analizy podstawowej — perspektywa NFZ — bez uwzglednienia RSS

Kategoria Fabrazyme Brak ERT Roéznica

Koszt leku Fabrazyme [PLN]

Koszty pozostate [PLN]

Koszty catkowite [PLN]

QALY

LY

ICUR (QALY) [PLN]

ICER (LY) [PLN]

Perspektywa wspélna (ptatnika publicznego i pacjenta)
Wyniki z uwzglednieniem RSS

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, sredni koszt terapii 1 pacjenta z zastosowaniem Fabrazyme wynosi
natomiast $redni koszt terapii 1 pacjenta przy brak stosowania ERT wynosi

Terapia Fabrazyme jest wiec drozsza od terapii bez zastosowania ERT o Koszt uzyskania roku
zycia w petnym zdrowiu (QALY) oraz koszt uzyskania roku zycia (LY) w przypadku zastosowania Fabrazyme
w poréwnaniu do braku leczenia ERT wynoszg odpowiednio Powyzsze wyniki

analizy wskazujg na brak optacalnosci kosztowo-efektywnej w odniesieniu do obowigzujgcego obecnie progu
optacalnosci.

Wyniki analizy podstawowej zostaty przedstawione w tabeli ponize;.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 61/87



Fabrazyme (agalzydaza beta) 0T.4331.39.2018

Tabela 45. Wyniki analizy podstawowej — perspektywa NFZ+pacjent — z uwzglednieniem RSS

Kategoria Fabrazyme Brak ERT Réznica

Koszt leku Fabrazyme [PLN]

Koszty pozostate [PLN]

Koszty catkowite [PLN]

QALY

LY

ICUR (QALY) [PLN]

ICER (LY) [PLN]

Wyniki bez uwzglednienia RSS

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, sredni koszt terapii 1 pacjenta z zastosowaniem Fabrazyme wynosi
natomiast $redni koszt terapii 1 pacjenta przy brak stosowania ERT wynosi .

Terapia Fabrazyme jest wiec drozsza od terapii bez zastosowania ERT o Koszt uzyskania roku
zycia w petnym zdrowiu (QALY) oraz koszt uzyskania roku zycia (LY) w przypadku zastosowania Fabrazyme
w poréwnaniu do braku leczenia ERT wynoszg odpowiednio Powyzsze wyniki

analizy wskazujg na brak optacalnosci kosztowo-efektywnej w odniesieniu do obowigzujgcego obecnie progu
optacalnosci.

Wyniki analizy podstawowej zostaty przedstawione w tabeli ponizej.
Tabela 46. Wyniki analizy podstawowej — NFZ+pacjent — bez uwzglednienia RSS

Kategoria Fabrazyme Brak ERT Réznica

Koszt leku Fabrazyme [PLN]

Koszty pozostate [PLN]

Koszty catkowite [PLN]

QALY

LY

ICUR (QALY) [PLN]

ICER (LY) [PLN]

Analiza minimalizacji kosztéw

Ponizej zaprezentowano wyniki analizy minimalizacji kosztéw, przeprowadzonej dla pordwnania
Fabrazyme vs Replagal.

Tabela 47. Wyniki analizy minimalizacji kosztow — Fabrazyme vs Replagal z uwzglednieniem RSS

Parametr Roczny koszt leku [PLN] QALY LY

Fabrazyme

Replagal

Réznica

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, roczny koszt leku Fabrazyme w przypadku uwzglednienia RSS
od rocznego kosztu leku Replagal
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Tabela 48. Wyniki analizy minimalizacji kosztow — Fabrazyme vs Replagal bez uwzglednienia RSS

Parametr Roczny koszt leku [PLN] QALY LY

Fabrazyme

Replagal

Réznica

*W tekscie analizy wnioskodawcy figuruje

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, roczny koszt leku Fabrazyme w przypadku nieuwzglednienia RSS
od rocznego kosztu leku Replagal

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z faktem, ze analiza kliniczna zawiera randomizowane badania kliniczne, dowodzgce wyzszosci leku
nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu (BSC) w opinii analitykéw Agenciji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Perspektywa NFZ
Uwzglednienie RSS

Wartos$¢ ceny zbytu netto dla opakowan Fabrazyme, przy kitérych koszt uzyskania roku zycia w petnym zdrowiu
(QALY) w przypadku stosowania Fabrazyme zamiast braku leczenia jest rowny zatozonemu progowi optacalnosci
(139 953 zt), wynosi dla opakowania 35 mg oraz dla opakowania 5 mg. Oszacowana wartos¢
progowa jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Warto$¢ ceny zbytu netto dla opakowan Fabrazyme, przy ktérych koszt uzyskania roku zycia (LY) w przypadku
stosowania Fabrazyme zamiast braku leczenia jest rowny zatozonemu progowi optacalnosci (139 953 zt), wynosi

dla opakowania 35 mg oraz dla opakowania 5 mg.
Tabela 49.Wspdtczynniki ICUR i ICER oraz ceny progowe z perspektywy NFZ z uwzglednieniem RSS
Cena progowa zbytu netto
Parametr Wartos¢
Fabrazyme 35 mg Fabrazyme 5 mg
Bez uwzglednienia RSS

Warto$¢ ceny zbytu netto dla opakowanh Fabrazyme, przy ktérych koszt uzyskania roku zycia w petnym zdrowiu
(QALY) w przypadku stosowania Fabrazyme zamiast braku leczenia jest rowny zatozonemu progowi optacalnosci
(139 953 zt), wynosi dla opakowania 35 mg oraz dla opakowania 5 mg. Oszacowana wartosé
progowa jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Wartos¢ ceny zbytu netto dla opakowan Fabrazyme, przy ktérych koszt uzyskania roku zycia (LY) w przypadku
stosowania Fabrazyme zamiast braku leczenia jest rowny zatozonemu progowi optacalnosci (139 953 zt), wynosi
dla opakowania 35 mg oraz dla opakowania 5 mg.

Tabela 50. Wspétczynniki ICUR i ICER oraz ceny progowe z perspektywy NFZ bez uwzglednienia RSS

Cena progowa zbytu netto
Parametr Wartos¢

Fabrazyme 35 mg Fabrazyme 5 mg
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Perspektywa wspélna
Uwzglednienie RSS

W przyjetym horyzoncie czasowym wartos¢ ceny zbytu netto dla opakowan Fabrazyme, przy ktérych koszt
uzyskania roku zycia w petnym zdrowiu (QALY) w przypadku stosowania Fabrazyme zamiast braku leczenia ERT
jest réowny zatozonemu progowi optacalnosci (139 953 zt), wynosi dla opakowania 35 mg oraz

dla opakowania 5 mg. Oszacowana warto$¢ progowa jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

W przyjetym horyzoncie czasowym warto$¢ ceny zbytu netto dla opakowan Fabrazyme, przy ktorych koszt
uzyskania roku zycia (LY) w przypadku stosowania Fabrazyme zamiast braku leczenia ERT jest réwny
zatozonemu progowi optacalnosci (139 953 zl), wynosi dla opakowania 35 mg oraz dla
opakowania 5 mg

Tabela 51. Wspétczynniki ICUR i ICER oraz ceny progowe z uwzglednieniem RSS

Cena progowa zbytu netto
Parametr Wartos¢
Fabrazyme 35 mg Fabrazyme 5 mg
ICUR
ICER

Bez uwzglednienia RSS

W przyjetym horyzoncie czasowym wartos¢ ceny zbytu netto dla opakowan Fabrazyme, przy ktérych koszt
uzyskania roku zycia w petnym zdrowiu (QALY) w przypadku stosowania Fabrazyme zamiast braku leczenia ERT
jest rowny zatozonemu progowi optacalnosci (139 953 zI), wynosi dla opakowania 35 mg oraz

dla opakowania 5 mg. Oszacowana warto$¢ progowa jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

W przyjetym horyzoncie czasowym warto$¢ ceny zbytu netto dla opakowan Fabrazyme, przy ktorych koszt
uzyskania roku zycia (LY) w przypadku stosowania Fabrazyme zamiast braku leczenia ERT jest rowny
zatozonemu progowi optacalnosci (139 953 zl), wynosi dla opakowania 35 mg oraz dla
opakowania 5 mg

Tabela 52. Wspoétczynniki ICUR i ICER oraz ceny progowe bez uwzglednienia RSS

Cena progowa zbytu netto
Parametr Wartos¢
Fabrazyme 35 mg Fabrazyme 5 mg
ICUR
ICER

Analiza minimalizacji kosztéw: Fabrazyme vs Replagal

Cena progowa zbytu netto w wariancie z uwzglednieniem RSS oraz bez uwzglednienia RSS wyniosty dla

Fabrazyme 35 mg , hatomiast dla Fabrazyme 5 mg

Powyzsze wyniki nalezy odnies¢ do zaproponowanej ceny zbytu netto preparatu Fabrazyme, tj. dla
opakowania zawierajgcego 35 mg agalzydazy beta oraz dla opakowania zawierajgcego 5 mg
agalzydazy beta.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowsg i probabilistyczng analize wrazliwo$ci. Uzasadnienie testowanych
zakresow parametrow byto w opinii analityka prawidtowe.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci
Przeprowadzana analiza wrazliwosci obejmowata 18 scenariuszy.

Procentowa zmiana ICUR w zaleznosci od perspektywy badz uwzglednienia RSS pozostawata na
bardzo zblizonym poziomie w obrebie tego samego scenariusza. Najwiekszy wzrost ICUR, 0 414%, 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
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pozostatych scenariuszy dotyczgcych przewagi ERT w jakosci zycia (odpowiednio U ERT2 i U_ERT_1).
Najwigekszy spadek ICUR, o 24%, spowodowat scenariusz A, polegajgcy na uwzglednieniu kohorty pacjentéw
0 poczgtkowym wieku wynoszgcym 8 lat, a wiec minimalnym dopuszczalnym wieku zgodnie z charakterystykg
produktu leczniczego. W podobnym stopniu, 0 23%, zmniejszyt sie ICUR w ramach scenariuszy P1 oraz P2, ktére
dotyczyty przyjecia alternatywnych zrédet dla oszacowania prawdopodobienstw powiktan, wskazujgcych na ich
wyzsze ryzyko.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 53. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie }
z wnioskiem? TAK
Czy wnioskowang technologie poréwnano )
z wlasciwym komparatorem? TAK
W przypadku poréwnania z brakiem ERT (komparator BSC)
Czy jako technike analityczng wybrano analize wybrano analize kosztow uzytecznosci, w przypadku
kosztéw uzytecznosci? TAK poréwnania z agalzydazg alfa i migalastatem wybrano

analize minimalizacji kosztow.

Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wtasciwy horyzont czasowy? TAK W CUA horyzont dozywotni, w CMA horyzont roczny.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw )

zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK

Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci )

stanéw zdrowia? TAK

Przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci oraz
jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametrow,
ktorych  oszacowanie  obarczone bylo  najwigkszg
niepewnoscia.

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Brak uwag Agenci odnosnie wybranej techniki analitycznej, wyboru komparatoréow, dtugosci horyzontu
czasowego, typu i struktury modelu, rodzaju oraz zakresu uwzglednionych w modelu danych. Dobdr wszystkich
ww. elementoéw modelu, w opinii analityka, zostat wtasciwie uzasadniony.

Nie pominieto danych mogacych w istotny sposéb wptyng¢ na wyniki analiz.
Nalezy odnotowa¢ fakt, ze wnioskodawca skorygowat model Rombach 2013a uwzgledniajac uwagi
przedstawione przez NICE przy ocenie leku Galafold, gdzie wykorzystano ten sam model. W tym celu,
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wnioskodawca wykorzystat model rozwoju ryzyka powiktanh Rombach 2013b, biorgc pod uwage wptyw wieku, ptci
oraz czasu trwania terapii ERT pacjenta. Ponadto zmiane ryzyka w oparciu o wspofczynniki OR naliczono
w stosunku do bazowego prawdopodobienstwa dla kobiety nieleczone;.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

W opinii Agencji wnioskodawca przyjgt poprawne wartosci dla kluczowych zatozen modelu, tj. dotyczgcych
réznicy efektu klinicznego, uzyteczno$ci standw zdrowia i najwazniejszych kosztéw. Analitycy nie zidentyfikowali
alternatywnych danych. Brak uwag Agencji do zasadno$ci, aktualnosci, wiarygodnosci, poprawnosci doboru
i poprawnosci ekstrakcji danych wejsciowych.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng, zewnetrzng i walidacje konwergenciji. Informacje dotyczace
walidacji konwergencji zamieszczono w Rozdziale 5.4. Komentarz Agenciji.

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen przeprowadzono
systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu skrajnych wartosci
parametréw. Sprawdzono kod zrodiowy pod kgtem bledow syntaktycznych oraz przetestowano powtarzalnosé
wynikow przy uzyciu rownowaznych warto$ci parametréw wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas
walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja zewnetrzna

W celu przeprowadzenia walidacji zewnetrznej wnioskodawca w toku wyszukiwania niesystematycznego odnalaz
nastepujgce badania obserwacyjne: Waldek 2009, Sims 2009 oraz Ortiz 2009. Wyniki badah poréwnano
z wynikami zdrowotnymi niniejszego modelu. Walidacji poddano rowniez zatozenia dotyczgce modelowania
prawdopodobienstw wystgpienia powiktan w celu zbadania czy model odtwarza wyniki zrodtowej publikaciji
Rombach 2013b.

Podejécie oryginalne Rombach 2013a nieco lepiej zachowuje mediane, jednak znacznie przeszacowuje
prawdopodobiehAstwo ciezkich powiktah we wczesnym okresie zycia pacjentdow, poniewaz z krzywej
Kaplana-Meiera wynika, ze do 30. roku zycia wystepujg one u okoto 5% chorych (natomiast zgodnie z zatozeniami
oryginalnymi okoto 20%).

Na podstawie otrzymanych wynikbw mozna stwierdzi¢, ze modelowanie w oparciu o dane z publikaciji
Rombach 2013b implikuje diuzsze przezycie i pdzniejsze wystepowanie powiktan niz na podstawie danych
literaturowych. Oznacza to, ze wyniki analizy podstawowej moga nie doszacowac obcigzenie zwigzane z cigzkimi
powiktaniami ChF (wtgczajgc w to zgony). Zaktadajgc, 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.

Zaletg opierania sie niemal wszystkich danych wejsciowych modelu Rombach 2013a na jednym zbiorze danych
— pacjentow szpitala AMC, jest spojno$¢ danych. Jednak w ramach przeprowadzonej walidacji zewnetrznej
zidentyfikowano badania Ortiz 2009 oraz Sims 2009 przeprowadzone u pacjentdw z rejestru Fabry Registry.
Zrbdta te wskazaty na weze$niejsze wystepowanie ciezkich powiktan ChF (udar mézgu, terapia nerkozastepcza)
niz dane kohorty pacjentéw nieleczonych ERT ze szpitala AMC. Rozbiezno$¢ ta moze przyczynia¢ sie do
niedoszacowania obcigzenia chorobg pacjentéw w modelu.

Brak uwag do poprawnosci wykorzystanych w modelu formut i zasadnosci przeprowadzanych obliczen.
Watpliwosci budzi fakt wyszukiwania przez wnioskodawce badah obserwacyjnych wykorzystywanych
do przeprowadzenia walidacji wewnetrznej na drodze wyszukiwania niesystematycznego. Zidentyfikowano btad
w obliczeniach wnioskodawcy — patrz wyzej.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

W zwigzku ze zmiang wysokosci progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢
(komunikat Prezesa AOTMIT z dn. 31.10.2018 r. opublikowany na stronie http://www.aotm.gov.pl/www/wp-
content/uploads/Wysokosc-progu-kosztu-uzyskania-dodatkowego-roku-zycia komunikat.pdf), analityk Agenc;ji
dokonat przeliczenia cen progowych stosownie do obowigzujgcego progu opfacalnosci, tj. 139 953 zl/QALY.
Zaktualizowane ceny progowe zamieszczono w Rozdz. 5.2.2 niniejszej analizy weryfikacyjnej.
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Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata btedow, ktére wptywajg na wiarygodnos¢ przedstawionych
przez wnioskodawce wynikow (zidentyfikowano jedynie jeden btgd w obliczeniach). Ponadto, nie zaszly istotne
zmiany w obwieszczeniu Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, ktére miaty miejsce po ztozeniu wniosku
refundacyjnego. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania dodatkowych obliczeh wtasnych
w tym zakresie.

5.4. Komentarz Agencji

Walidacja konwergenciji

W celu przeprowadzenia analizy konwergencji, wnioskodawca przeprowadzit systematyczne wyszukiwanie
w bazie PubMed (w tym Medline) pod katem odnalezienia analiz ekonomicznych, ktérych wyniki mogtyby zostaé
poréwnane z wynikami niniejszej analizy.

Odnaleziono publikacje Connock 2006, Rombach 2013a oraz analize ekonomiczng leku Galafold oceniang
w ramach NICE. Analiza ekonomiczna leku Galafold oraz niniejsza analiza ekonomiczna oparte sg w duzej mierze
o0 model zaprezentowany w artykule Rombach 2013a.

W toku wyszukiwania kontrolnego, analityk Agencji nie odnalazt dodatkowych analiz ekonomicznych.

Tabela 54. 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

QALY
Brak ERT

Tabela 55. Poréwnanie wynikéw niniejszej analizy z wynikami Connock 2006

5 Horyzont Odsetek Wiek pacjentow w
Zrédto Interwencja . Dyskontowanie momencie Kategoria | Wynik | Réznica
czasowy mezczyzn g .
rozpoczecia analizy
ERT
Connock
2006 Brak ERT
ERT
Model
Brak ERT

Powyzsze wyniki wskazujg na bardziej konserwatywne
podejscie zastosowane w niniejszej analizie.

Tabela 56. Poréownanie wynikéw niniejszej analizy z wynikami NICE Migalastat

Interwencja Horyzont Dyskontowanie Wiek paclentom! W momencie Kategoria Migalastat Wyniki
czasowy rozpoczecia analizy NICE modelu
ERT dozywotni

Otrzymane wyniki réznig sie nieznacznie.

Ograniczenia wg wnioskodawcy

e Analize przeprowadzono w oparciu o skonstruowany de novo kohortowy niejednorodny model Markowa,
bazujgcy w duzej mierze na modelu zaprezentowanym w publikacji Rombach 2013a.
W zakresie niemodyfikowanych zatozen, niniejszy model posiada ograniczenia modelu Rombach 2013a.
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e Struktura modelu zaktada wystgpienie maksymalnie jednego zdarzenia na cykl modelu (udar mézgu,
zdarzenie sercowe, przewlekia dializoterapia lub transplantacja nerki), podczas gdy w rzeczywistosci dwa lub
wiecej zdarzen moze wystgpi¢ w tym samym roku.

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

¢ Koszty monitorowania okreslono na podstawie wyceny diagnostyki i monitorowania w obecnie obowigzujgcych
programach lekowych dotyczacych lizosomalnych chordb spichrzeniowych. Z uwagi na niepewnosc¢
oszacowywan, w analizie wrazliwosci rozwazono scenariusz, w ktérym kazde z badan przy kwalifikacji
i monitorowaniu wymienionych w projekcie programu lekowego wyceniono na podstawie obowigzujgcych
zarzadzenh Prezesa NFZ.

e Koszty standw zdrowia sg oszacowane na podstawie przyjetych zatozeh. Nie odnaleziono danych
jednoznacznie definiujgcych sposodb leczenia niektérych powikian, w zwigzku z tym uznano, iz przyjete
zatozenia pozwalajg na najdoktadniejsze oszacowanie kosztow.

e W ramach analizy nie uwzgledniono zdarzen niepozgdanych. Jednak zgodnie z wynikami analizy klinicznej,
podwyzszone ryzyko zaobserwowano wylgcznie w przypadku zdarzen niepozadanych zwigzanych
z leczeniem, ktére obserwowano istotnie statystycznie czesciej w grupie agalzydazy beta niz
placebo — zdarzenia te obejmowaty w wiekszosci reakcje zwigzane z infuzjg o tagodnym i przemijajgcym
charakterze. Wystepujgce zdarzenia rzadko byty przyczyng przerwania terapii i tylko w pojedynczych
przypadkach uznawano je za ciezkie.

e Do modelowania prawdopodobiehAstw 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 powikfan. Ograniczeniem tego zrddta jest metodologia
badania obserwacyjnego oraz traktowanie tgcznie agalzydazy alfa i beta.

e Uzytecznosci standéw zdrowia przyjeto na podstawie publikacji Arends 2017 oraz Miners 2002. Postepowanie
polegajgce na fgczeniu danych z ré6znych zbioréw moze zwiekszaé niepewnos¢ oszacowan, z drugiej strony
zachowanie oryginalnych warto§¢ na podstawie Arends 2017 skutkowatoby mato wiarygodnymi
oszacowaniami dla uzytecznos$ci z powodu powiktan.

» Przyjeto dodatkowg przewage interwencji w zakresie jakosci zycia podczas pierwszych objawéw ChF na
podstawie publikacji Zuraw 2011. Ograniczeniem niniejszego zrodia jest niewielka proba badanych oraz
zatozenie polegajace na przyjeciu wartosci dla kobiet uzyskanej na podstawie wartosci dla mezczyzn.

e W modelu przyjeto upraszczajgce zatozenie, ze transplantacja nerki wykonana jest ze 100% skutecznoscia,
tzn. pacjenci do kohca zycia nie przechodzg juz do stanu ze schytkowg niewydolno$cig nerki. Ponadto odsetki
transplantacji przejeto niezalezne od wieku i stanu pacjenta, a wyznaczone zostaty na podstawie kilku zrédet
danych dotyczgcych réznych okresow.

e Ograniczeniem analizy jest wystepujaca rozbieznos¢é miedzy czasem do wystgpienia powiktan na podstawie
danych zrédtowych modelu (Rombach 2013b) a badaniami obserwacyjnymi (Sims 2009, Ortiz 2009), ktéra
moze wptywaé na niedoszacowanie efektéw zdrowotnych wynikajgcych z ERT.

W analizach dla komparatora Replagalu (agalzydaza alfa), przeprowadzono rowniez poréwnania z BSC.

Produkt leczniczy
Replagal otrzymat pozytywng rekomendacje Prezesa Agencji (Rekomendacja nr 97/2018 z 19.10.2018 r.).
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg tekstowag w plikach elektronicznych analizy wptywu na budzet
i modelem w arkuszu kalkulacyjnym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel

Celem przedtozonej ABW jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Fabrazyme (agalzydaza beta)
stosowanego w populacji pacjentow

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspdlnej NFZ i pacjentow, przy uwzglednieniu
kosztéw wspoétptacenia za leki. Z uwagi na brak wspétptacenia pacjentéw za oceniang technologie medyczna,
perspektywa wspolna (NFZ + Swiadczeniobiorca) jest zblizona do perspektywy NFZ i z tego powodu zostata
pominieta.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 3-letni horyzont czasowy.
Kluczowe zatozenia

Scenariusze

Rozwazono 2 scenariusze — istniejgcy i nowy.

W scenariuszu istniejgcym, zatozono, ze produkt leczniczy Fabrazyme (agalzydaza beta) nie jest finansowany
z budzetu ptatnika publicznego w leczeniu choroby Fabry’ego;

Scenariusz nowy zaktada refundacje ze $srodkéw NFZ leku Fabrazyme zgodnie z wnioskowanym programem
lekowym. Rozwazono 4 warianty dotyczgce rozpowszechniania leku Fabrazyme w populacji docelowe;.
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W analizie podstawowej wnioskodawca wykorzystat wariant | rozpowszechnienia preparatu Fabrazyme, jako
najbardziej prawdopodobny. Natomiast, pozostate warianty zostaty przetestowane w ramach analiz wrazliwosci.

Grupa limitowa

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym produkt leczniczy Fabrazyme bedzie dostepny w ramach wykazu lekéw
stosowanych w programach lekowych we wskazaniu diugotrwata enzymatyczna terapia zastepcza u pacjentow
z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry’ego (niedobdr alfa-galaktozydazy A) — lista B na wykazie
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Leki dostepne w ramach programu lekowego), w ramach nowej, odrebnej grupy limitowej.

Analiza wrazliwo$ci

W ramach analizy wrazliwo$ci oceniono wpltyw kluczowych zmiennych powodujgcych znaczny spadek
(scenariusz minimalny) lub wzrost (scenariusz maksymalny) wydatkéw inkrementalnych z perspektywy NFZ
i pacjentéw.

Przeprowadzone jednokierunkowe analizy wrazliwosci, zaktadajg 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.

Dla kazdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literg (od A do D). W obrebie danego wariantu badany
parametr podlegat zmianie, przyjmujgc wartosci: podstawowg oznaczong cyfrg 0 (np. wariant AQ) oraz wartosci
uwzglednione w analizie wrazliwosci oznaczone cyframi 1i 2 (np. wariant A1 i A2).

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci, we wszystkich wariantach obliczano prognozowane wydatki ptatnika
w sytuacji, gdy jeden parametr podlegat zmianie (przyjmujac warto$¢ uwzgledniong w analizie wrazliwosci),
natomiast pozostate zmienne przyjmowaty warto$ci uwzglednione w analizie podstawowej. W ten sposéb
oszacowano jaki wptyw na zmiane wydatkéw ptatnika moze mie¢ niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegdlnych
zmiennych.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Tabela 57. Zrédta danych wykorzystane w BIA

Kategoria danych Zrédto

Dane populacyjne
L]

e Dane zaczerpniete z analizy ekonomicznej (roz. 5)

Dane kosztowe
© Kosziow e dane Wnioskodawcy (producenta) leku

W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie, zwigzane z realizacjg programu lekowego:

koszt produktu leczniczego Fabrazyme;

koszt podania leku;

koszty monitorowania i diagnostyki w programie lekowym;
koszty stanéw zdrowia.
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6.2. Wyniki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 58. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnosé populacji

Populacja I rok Il rok 11l rok

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazuja, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku

Fabrazyme wydatki inkrementalne z perspektywy NFZ wyniosg ok. zt

w pierwszym roku, ok. zt w drugim roku, ok. zt w trzecim roku refundacji.

Wydatki inkrementalne z perspektywy NFZ wyniosg w kolejnych latach ok. zt,
zt, zt.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 59. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy
Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok 11l rok I rok Il rok 11l rok

Scenariusz istniejgcy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

*Obejmujg koszty podania leku, koszty monitorowania i diagnostyki w PL, koszty stanéw zdrowia.
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6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 60. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

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

TAK -

Czy uzasadniono wybor dtugosci horyzontu

czasowego? TAK -

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?

TAK -

Za niewystarczajagcy nalezy uzna¢ opis zatozen
dotyczacych rozpowszechnienia preparatu Fabrazyme
wsréd  pacjentdbw  obecnie  nieleczonych,  ktére
oszacowano na podstawie rozktadu pacjentéw
w pierwszych trzech latach refundacji preparatu
NIE Omnitrope w programie B.64 ,Leczenie hormonem
wzrostu niskorostych dzieci urodzonych jako zbyt mate
w poréwnaniu do czasu trwania cigzy (SGA lub IUGR)".
Whnioskodawca pomimo dodatkowych wyjasnien nie
przedstawit wyczerpujgcego uzasadnienia dlaczego
wybrano ww. program lekowy.

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zalozeniami dotyczagcymi komparatorow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK -

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg ?
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Dane udostepnione przez NFZ nie umozliwiajg
oszacowania sprzedazy

Zadeklarowane we wniosku wie kosci dostaw leku
sg niewystarczajgce do pokrycia zapotrzebowania
w wariancie 2. analizy wrazliwosci (ty ko 1. rok) oraz
w wariancie 3. analizy wrazliwosci.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3a spdéjne z ?
danymi z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK
o refundacji?

Szczegotowo zagadnienie omoéwiono w rozdziale 3
AWA

CormeElp G AL Szczegotowo zagadnienie omoéwiono w rozdziale 3

wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK AWA
dobrze uzasadnione?
Gy G B LB G O P gt el TAK Przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci.

oszacowan?

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:
e sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy wptywu
na budzet wnioskodawcy,

e sprawdzenie czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

e weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy.

W tym zakresie nie zidentyfikowano zadnych nieprawidtowosci.

Kategoria odpfatnosci w analizie wnioskodawcy jest zgodna z wnioskiem i spetnia kryteria ustawowe okreslone
dla danej kategorii odptatnosci (art. 14 ustawy o refundaciji).

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym produkt leczniczy Fabrazyme ma by¢ dostepny w ramach nowej, odrebnej
grupy limitowej zgodnie art. 15 ustawy o refundaciji. (Rozdziat 3.1.2.3 AWA)
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W analizie wptywu na budzet wnioskodawca uwzglednit koszty obliczone za pomocg modelu wykorzystanego
w analizie ekonomicznej. W zwigzku z powyzszym ograniczenia analizy ekonomicznej majg réwniez
zastosowanie do analizy wptywu na budzet.

Ponadto, w analizie podstawowej wnioskodawca oszacowat rozpowszechnienie preparatu Fabrazyme

Wiegkszos¢ zidentyfikowanych obszaréw niepewnosci w zakresie parametréw wejsciowych wnioskodawca
testowat w ramach analizy wrazliwosci. Zakres testowanych parametrow uznano za wystarczajgcy.

Przyjeta perspektywa analizy oraz horyzont czasowy sg zgodne z wytycznymi AOTMiT, natomiast dane kosztowe
uwzglednione w analizie sg zgodne z Obwieszczeniem MZ oraz komunikatem DGL NFZ aktualnym na dzien
ztozenia wniosku.

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:

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

e Liczebnos$¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych otrzymanych od Stowarzyszenia
Rodzin z Chorobg Fabry’ego, uzupetnionych o informacje wnioskodawcy. Oszacowana wielko$¢ populacji
uwzglednia wytagcznie chorych zwigzanych ze Stowarzyszeniem, zatem ta wartoS¢ moze byé
niedoszacowana. Nalezy jednak zaznaczy¢, iz ze Stowarzyszeniem zwigzana jest zdecydowana wiekszos¢
pacjentow z chorobg Fabry’ego.”

e ,Ze wzgledu na brak danych odnos$nie wieku i dtugosci leczenia pacjentéw otrzymujgcych charytatywnie
preparat Replagal, wszystkim pacjentom leczonym charytatywnie przypisano charakterystyke pacjentéw
leczonych charytatywnie preparatem Fabrazyme- W grupie pacjentéw 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 oprdcz preparatu Fabrazyme finansowany ze
Srodkéw publicznych bedzie rowniez drugi lek stosowany w leczeniu ChF - Replagal. Koszty generowane
przez pacjentéw, 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).”

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Tabela 61. Wyniki analizy wrazliwosci — perspektywa NFZ
Wydatki (+) / oszczednosci (-) inkrementalne [PLN]
z uwzglednieniem RSS bez uwzglednienia RSS

taczne wydatki (+) / w tym koszty refundac;ji taczne wydatki (+) / w tym koszty refundacji
oszczednosci (-) Fabrazyme oszczednosci (-) Fabrazyme

Wariant Rok

Analiza
podstawowa

A3 — wariant
maksymalny

B1 — wariant
minimalny
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Najwiekszy

6.3.3. Obliczenia wiasne Agencji
Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata btedéw, kiére wptywajg na wiarygodnos¢ przedstawionych

przez wnioskodawce wynikéw. Ponadto w aktualnym Obwieszczeniu MZ nie zaszty istotne zmiany w cenach
lekow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agenciji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na

W 2018 roku Agencja oceniata lek Replagal (agalzydaza alfa i je docelowg w wariancie
podstawowym

Koszt pierwszego roku terapii agalzydaza alfa wynisst || EGcNcINENzNININININIIIINNEEEE

Koszt pierwszego roku terapii agalzydazg beta w analizie podstawowej wyniost

Ponadto, nalezy mie¢ na uwadze, ze rzeczywisty koszt dla ptatnika bedzie wyzszy, gdyz powinno sie uwzglednic
koszty preparatu Replagal, ktére poniesie ptatnik w przypadku refundacji obu tych produktéw.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez

whioskodawce

Zgodnie z przedstawiong przez wnioskodawce analizg racjonalizacyjng (AR), proponowane zrédio oszczednosci

z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) wynikaé ma

Wyniki przeprowadzonej przez wnioskodawce analizy racjonalizacyjnej wskazujg, ze przedstawione rozwigzanie
wygeneruje oszczednosci wystarczajgce na pokrycie wydatkow wynikajacych z objecia refundacjg leku
Fabrazyme we wnioskowanym wskazaniu we wszystkich wariantach analizy. W ponizszej tabeli przedstawiono

wyniki analizy racjonalizacyjnej

Tabela 62. Wyniki analizy racjonalizacyjnej

Wielkos¢ wydatkéw [min zf]

Kategoria kosztow
I rok

Il rok

11l rok

Koszty inkrementalne

Redukcja kosztéw refundaciji
po wystapieniu
zaproponowanego
rozwiazania

Réznica
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej dla obu agalzydaz, nalezatoby rozwazy¢ potaczenie programu dla
leku wnioskowanego ,Leczenie choroby Fabry’ego (ICD 10: E.75.2)" z programem lekowym dla komparatora
.Program leczenia choroby Fabry’ego agalzydazg alfa”. Wymaga to jednak ujednolicenia zapiséw obu
programéw. Ocena wniosku refundacyjnego dla komparatora jest obecnie na etapie negocjacji w MZ.
Najwazniejsze réznice wymieniono w tabeli ponize;j.

Tabela 63. Najwazniejsze réznice w zapisach programéw lekowych dotyczace agalzydazy beta i agalzydazy alfa.

Czesé Projekt programu ,,Leczenie Projekt programu ,,Program leczenia
programu choroby Fabry’ego (ICD 10: E.75.2)” | choroby Fabry’ego agalzydaza alfa” Komentarz analityka
Produkt leczniczy Fabrazyme Produkt leczniczy Replagal
Kryteria
kwalifikacji

Inny status lekarza oceniajgcego
okresowg skutecznosc¢ i tolerancje
terapii

Monitorowanie
leczenia

Badania
wykonywane
w ramach
monitorowania
leczenia

Jednoczesnie eksperci kliniczni (dane przedstawione w rozdziale 3.4.2. ,Opinie ekspertow klinicznych”) nie
zgtosili uwag do zaproponowanego programu lekowego.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Fabrazyme
we wskazaniu choroba Fabry’ego, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz
instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

Walia — http://www.awmsg.org/

Irlandia — http://www.ncpe.ie/

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

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

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

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 13.11.2018 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego ,fabrazyme”.
W przegladzie uwzgledniano wytgcznie teksty opublikowane w jezyku angielskim, niemieckim i francuskim.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne i 2 rekomendacje negatywne. Szczegoty
przedstawia tabela ponizej.

Na stronie PBAC opublikowano informacje, ze w Australii lek Fabrazyme jest finansowany w ramach programu
Life Saving Drugs Program (LSDP) od 2004 r.2, jednak nie odnaleziono pierwotnej rekomendacji refundacyjne;j
dla leku Fabrazyme.

Tabela 64. Rekomendacje refundacyjne dla Fabrazyme w leczeniu choroby Fabry’ego

Rlaaieacia Tres¢ i uzasadnienie
rok
Rekomendacja negatywna
Uzasadnienie:
1. Redukcja dawki po fazie wstepnej moze przynie$ ten sam efekt terapeutyczny i moze przyczyni¢ sie do znacznego
obnizenia kosztéw leczenia w poréwnaniu do standardowego dawkowania
2. Niewystarczajgca ilo$¢ nowych dowodéw naukowych na udowodnienie korzystnego wptywu AGL-B na czynnos$é
nerek
PHARMAC 3. Nie zaobserwowano wptywu na odktadanie globotriaozyloceramidu w kardiomiocytach i brak dowodéw na poprawe
2011 czynnosci serca lub innych klinicznie istotnych punktéw koncowych jak redukcja ryzyka zawatu migsnia sercowego
czy $mierci sercowej (badanie RCT z placebo, Thurberg i in. 2009)
4. Pomimo dowoddéw na skutecznos¢ w niektorych kardiologicznych punktach koncowych, brak dowodéw na
skuteczno$¢ w klinicznie istotnych punktach koncowych (jednoramienne badania otwarte: Imbriaco i in. 2009,
Weidemann i in. 2009, Collin i in. 2011)
5. AGL-B poprawia jako$¢ zycia w czasie 2 lat leczenia, jednak efekt nie wykracza poza 3 letni okres leczenia
(jednoramienne badanie otwarte Watt i in. 2010)
Rekomendacja pozytywna
Zgodnie z zrejestrowanym wskazaniem przy uwzglednieniu nastepujgcych warunkéw:
AWMSG 1. Wiaczenie pacjentéw do rejestru
2006 2. Terapia pod nadzorem lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu ChF lub innej dziedzicznej choroby
metabolicznej.
3. Leczenie prowadzone zgodnie z wytycznymi w odpowiednich o$rodkach
Rekomendacja negatywna
Uzasadnienie
1. Brak korzystnego wptywu terapii AGL-B na klinicznie istotne punkty koncowe, poprawa jedynie w zakresie
zastepczych punktéw koncowych
CEDAC 2. Wystgpowanie reakcji niepozadanych w wyniku infuzji u 59% pomimo wczesniejszego zastosowania NLPZ, lekow
2005 antyhistaminowych czy kortykosteroidow
3. Wysoki koszt leczenia. Producent nie przedstawit analizy efektywnosci kosztéw, jednak biorac pod uwage roczny
koszt leku i wyniki badan klinicznych, jest mato prawdopodobne by lek byt kosztowo-efektywny
4. Brak informacji, na jakim etapie choroby nalezy rozpocza¢ leczenie AGL-B. Nie jest jasne, czy lek bedzie w stanie
odwréci¢ uszkodzenia powstate w wyniku choroby czy funkcja leku bedzie prewencyjna.
Rekomendacja pozytywna
HAS 2002 Pozytywna rekomendacja Komisji Przejrzystosci odnosnie wpisania leku Fabrazyme 35 mg na liste lekéw refundowanych.
Komisja wnioskuje o dostarczenie danych dotyczgcych obserwacji pacjentdw w okresie 12 miesiecy.

2 http://www.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/Content/Isdp-criteria [dostep: 26.11.2018]
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10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 65. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA*

0T.4331.39.2018

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji dzli:T;:;Ianfyr;?ka

Austria 100% Budzet szpitala NIE
Belgia 100% wymagana zgoda przed rozpoczeciem terapii NIE
Butgaria Nd / 100% nd nd
Chorwacja 100% - NIE
Cypr 100% - NIE
Czechy Nd / 100% Nd / kontrakt miedzy szpitalem a funduszem zdrowia nd
Dania 100% Budzet szpitala NIE
Estonia 100% - NIE
Finlandia 100% Budzet szpitala NIE

Francja Nd / 100% Nd /- Nd / NIE
Grecja 100% wymagana zgoda specjalnej komisiji NIE
Hiszpania 100% - NIE
Holandia 100% - NIE
Irlandia 100% kazdy szpital sam podejmuje decyzje o leczeniu pacjentéw NIE
Islandia 100% wytgcznie leczenie szpitalne NIE
Liechtenstein nd nd nd
Litwa 100% budzet szpitala NIE
Luksemburg 100% - NIE
totwa 100% kazdy przypadek rozpatrywany indywidualnie NIE
Malta nd nd nd
Niemcy 100% - NIE
Norwegia 100% decyzja indywidualna dla kazdego pacjenta NIE
Portugalia 100% wytgcznie leczenie szpitalne NIE

Nd / zgoda na leczenie jest zalezna od specjalnej komisji oraz
Rumunia Nd / 100% $rodkéw dostepnych w Narodowym Programie dla Choréb Nd / NIE
Rzadkich

Stowacja Nd / 100% Nd /- Nd / NIE
Stowenia 100% - NIE

Szwaijcaria Nd / 100% Nd /- Nd / NIE
Szwecja 100% - NIE
Wegry 100% - NIE
Wielka Brytania 100% - NIE

Wiochy Nd / 100% Nd /- Nd / NIE

*w przypadku odmiennych warunkéw dla opakowan, informacje podano rozdzielone uko$nikiem odpowiednio dla 5 mg i 35 mg.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, Fabrazyme w dawce 5 mg jest finansowany
w 22 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych), natomiast Fabrazyme w dawce 35 mg jest finansowany w 29 krajach
UE i EFTA (na 31 wskazanych). Poziom refundacji ze $rodkéw publicznych wynosi 100 %. W Zadnym
z rozpatrywanych krajow nie stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka. Szczegétowe warunki refundacji oraz
informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 78/87



Fabrazyme (agalzydaza beta) 0T.4331.39.2018

11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 17.10.2018 r., znak PLR.4600.2449.2018.PB PLR.4600.2448.2018.PB (data wptywu do AOTMIT
17.10.2018 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekoéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobdw medycznych
(Dz. U. z 2017 r. poz. 1844, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Fabrazyme (agalzydaza beta) proszek do przygotowania koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji,
5 mg, 1, fiol., EAN 5909990013654,

e Fabrazyme (agalzydaza beta) proszek do przygotowania koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji,
35 mg, 1, fiol., EAN 5909990971213.

w ramach programu lekowego ,Leczenie Choroby Fabry’ego (ICD-10: E.75.2)”.
Whnioskodawca zaproponowat utworzenie nowej grupy limitowej dla ocenianego leku oraz przedstawit RSS.

W 2009 oraz w 2013 roku produkt leczniczy Fabrazyme (agalzydaza beta) byt oceniany w Agencji w ramach
programu lekowego w analogicznym, do obecnie ocenianego, wskazaniu. Zaréowno w 2009 jak i 2013 roku
Stanowiska Rady Przejrzystosci oraz Rekomendacja Prezesa AOTM byty negatywne. Uzasadniano je brakiem
wystarczajgcych dowoddéw klinicznych oraz bardzo wysokg ceng leku, wielokrotnie przewyzszajgca prog
efektywnosci kosztowej w Polsce.

W 2009 roku Minister Zdrowia zlecit Agencji (pismo z dnia 7.12.2009, znak: MZ-PLE-460-8365131/GB/09
1071/09) ocene leczenia choroby Fabry'ego przy wykorzystaniu produktu leczniczego agalzydaza alfa (Replagal),
jednak prace zostaty zakonczone z mocy art. 77 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundac;ji.

W 2018 roku produkt leczniczy Replagal (agalzydaza alfa) zostat ponownie oceniony przez Agencje. Zaréwno
Stanowisko Rady Przejrzystosci oraz Rekomendacja Prezesa Agencji byty pozytywne pod warunkiem pogtebienia
instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

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

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

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

Dodatkowo z otrzymanej opinii  Stowarzyszenia Rodzin z Chorobg Fabry’ego  wynika,
ze ,ze wzgledu na to, ze jest to choroba rzadka, postawieni diagnozy trwa nawet do kilku lat, jednak
zdiagnozowanie jednej osoby w rodzinie prowadzi do postawienia diagnozy u reszty jej cztonkow. W zwigzku
z powyzszym trudno jest oszacowacé konkretng liczbe. Ze Stowarzyszeniem kontaktuje sie srednio okoto 2-3 os6b
rocznie chorych na chorobe Fabry’ego.”

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

Jako komparator gtéwny wnioskodawca wybrat BSC, gdyz obecnie w Polsce brak jest refundowanego leczenia
przyczynowego choroby Fabry’ego. Ponadto, z uwagi na wytyczne praktyki klinicznej jak i opinie ekspertow
wnioskodawca jako komparator dodatkowy uwzglednit agalzydaze alfa.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy klinicznej Wnioskodawcy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego
Fabrazyme (agalzydaza beta) w leczeniu pacjentéw w wieku 8 lat i starszych z potwierdzonym rozpoznaniem
choroby Fabry’ego (niedobér alfa-galaktozydazy A) spetniajgcych kryteria proponowanego programu lekowego.

Do przegladu systematycznego Wnioskodawcy wtgczone zostaty witgczone pierwotne badania:

— w ramach analizy gtéwnej AGL-B vs BSC: 3 badania RCT: Eng 2001, Banikazemi 2007, Bierer 2006; oraz
6 badan nRCT: Niemann 2010, Niemann 2011, Nowak 2018, Germain 2013, Collin 2012 oraz Zuraw 2011,

— w ramach analizy dodatkowej, AGL-B vs AGL-A: 1 badanie RCT: Sirrs 2014; oraz 10 badan nRCT: Vedder
2008, Tandel 2013, Politei 2016, Linthorst 2004, Smid 2013, Weidemann 2014, Ghali 2012, Wyatt 2012,
Arends 2018 oraz Nowak 2018.

Z analizy klinicznej Wnioskodawcy mozna wnioskowa¢ na podstawie istotnych danych zmniejszonej czestosci
zdarzenh zwigzanych z narzgdami (badanie Banikazemi 2007, analiza w podgrupie populacji zgodna z protokotem)
oraz skutecznego usuwania ztogéw Gb3 z komérek narzadow i ptyndw ustrojowych (badanie Eng 2001), ze
stosowanie Fabrazyme w poréwnaniu do BSC u oséb z chorobg Fabry’ego moze spowalnia¢ progresje choroby.

Dotychczas zebrane dane nie pozwalajg jednoznacznie okresli¢ przewagi w skutecznosci AGL-B nad AGL-A,
gdyz dane te nie posiadajg wystarczajgcej mocy statystycznej. Przedstawione przez wnioskodawce istotne dane
wskazujg, ze AGL-B moze by¢ skuteczniejsza w usuwaniu Gb3 oraz lyso-Gb-3 z osocza, a takze w zakresie
oceny bdlu i funkcjonowania nerek w poréwnaniu do AGL-B.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniach RCT nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy AGL-B a BSC w czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych ogétem, a takze powaznych zdarzen niepozgdanych ogétem. W badaniu
Banikazemi 2007 w grupie AGL-B obserwowano istotnie statystycznie czestsze niz w grupie BSC wystepowanie
zdarzenh niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, przy czym jedynie u 6% chorych zdarzenia te zostaty uznane
przez badaczy za cigezkie, a u 4% byly przyczyng przerwania badania. U wiekszosci pacjentow, u ktdérych
zastosowano leczenie AGL-B doszio do wytworzenia przeciwciat anty-AGL.

W badaniu RCT Sirrs 2014 poréwnujgcym AGL-B do AGL-A nie obserwowano réznic) w czestosci raportowania
w odniesieniu do SAE ogdtem po 2 latach(nie okreslono istotnoéci statystycznej. Badaniach nRCT dla analizy
bezpieczenstwa w poréwnaniu z komparatorem dodatkowym wskazujg na podobny profil bezpieczenstwa
obydwu badanych produktow leczniczych, nie obserwowano réznic, z wyjgtkiem reakcji zwigzanych z infuzja,
ktére wystepowaly istotnie statystycznie czesciej u pacjentéw leczonych AGL-B. Nie stwierdzono réznic pomiedzy
porownywanymi interwencjami w odniesieniu do obecnosci przeciwciat anty-AGL w populacji ogolnej i u kobiet,
natomiast wystepowaty one istotnie statystycznie czesciej w podgrupie mezczyzn leczonych AGL-B.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W perspektywie NFZ z uwzglednieniem RSS, Sredni koszt terapii 1 pacjenta z zastosowaniem Fabrazyme wynosi

, hatomiast przy braku stosowania ERT wynosi . Terapia Fabrazyme jest wiec drozsza od
terapii bez zastosowania ERT o . Koszty uzyskania jednego roku zycia w petnym zdrowiu (QALY)
oraz koszt uzyskania roku zycia (LY) w przypadku zastosowania Fabrazyme w poréwnaniu do braku leczenia
wynoszg odpowiednio i sg wyzsze od przyjetego progu optacalnosci.

W perspektywie NFZ bez uwzglednienia RSS, sredni koszt terapii 1 pacjenta z zastosowaniem Fabrazyme wynosi

, hatomiast przy braku stosowania ERT wynosi . Terapia Fabrazyme jest wiec drozsza od
terapii bez zastosowania ERT o . Koszt uzyskania roku zycia w petnym zdrowiu (QALY) oraz koszt
uzyskania roku zycia (LY) w przypadku zastosowania Fabrazyme w poréwnaniu do braku leczenia wynoszg
odpowiednio i sg wyzsze od przyjetego progu optacalnosci.

W perspektywie wspdlnej z uwzglednieniem RSS, sredni koszt terapii 1 pacjenta z zastosowaniem Fabrazyme
wynosi natomiast przy braku stosowania ERT wynosi Terapia Fabrazyme jest wiec
drozsza od terapii bez zastosowania ERT o . Koszt uzyskania roku zycia w petnym zdrowiu (QALY)
oraz koszt uzyskania roku zycia (LY) w przypadku zastosowania Fabrazyme w poréwnaniu do braku leczenia
ERT wynoszg odpowiednio i sg wyzsze od przyjetego progu optacalnosci.
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W perspektywie wspolnej bez uwzglednienia RSS, sredni koszt terapii 1 pacjenta z zastosowaniem Fabrazyme
wynosi , hatomiast przy braku stosowania ERT wynosi . Terapia Fabrazyme jest wiec
drozsza od terapii bez zastosowania ERT o . Koszt uzyskania roku zycia w petnym zdrowiu (QALY)
oraz koszt uzyskania roku zycia (LY) w przypadku zastosowania Fabrazyme w poréwnaniu do braku leczenia
ERT wynoszg odpowiednio i sg wyzsze od przyjetego progu optacalnosci.

W analizie minimalizacji kosztéw, stanowigcej analize dodatkowa (agalzydaza alfa stanowi komparator
dodatkowy) , wnioskodawca zestawit wytgcznie koszty poréwnywanych lekéw Fabrazyme (agalzydaza beta) i
Replagal (agalzydaza alfa). Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, roczny koszt leku Fabrazyme jest nizszy
od rocznego kosztu leku Replagal w przypadku uwzglednienia RSS i nieuwzglednienia RSS o odpowiednio

W perspektywie NFZ, zarbwno w wariancie z RSS jak i bez RSS, wartos¢ ceny zbytu netto dla opakowan
Fabrazyme, przy ktorych koszt uzyskania roku zycia w petnym zdrowiu (QALY) w przypadku stosowania
Fabrazyme zamiast braku leczenia jest réwny zatozonemu progowi optacalnosci (139 953 zI), wynosi

dla opakowania 35 mg oraz dla opakowania 5 mg. Oszacowana warto$¢ progowa jest nizsza od
wnioskowanej ceny zbytu netto.

W perspektywie wspdlnej, zarébwno w wariancie z RSS jak i bez RSS, warto$¢ ceny zbytu netto dla opakowan
Fabrazyme, przy ktorych koszt uzyskania roku zycia w petnym zdrowiu (QALY) w przypadku stosowania
Fabrazyme zamiast braku leczenia ERT jest réwny zatozonemu progowi optacalnosci (139 953 zt), wynosi

dla opakowania 35 mg oraz dla opakowania 5 mg. Oszacowana wartos¢ progowa jest nizsza
od wnioskowanej ceny zbytu netto.

W przypadku poréwnania Fabrazyme vs Replagal (dodatkowy komparator), cena progowa zbytu netto w
wariancie z uwzglednieniem RSS oraz bez uwzglednienia RSS wyniosty dla Fabrazyme 35 mg

natomiast dla Fabrazyme 5 mg Wyniki nalezy odnies¢ do zaproponowanej ceny zbytu netto preparatu
Fabrazyme, . dla opakowania zawierajgcego 35 mg oraz dla opakowania zawierajgcego
5 mg.

W zwigzku z faktem, ze analiza kliniczna zawiera randomizowane badania kliniczne, dowodzgce wyzszosci leku
nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu (BSC) w opinii analitykéw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Przeprowadzana analiza wrazliwosci obejmowata 18 scenariuszy.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazuja, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku

Fabrazyme wydatki inkrementalne z perspektywy NFZ S wyniosg ok. zt

w pierwszym roku, ok. zt w drugim roku, ok. zt w trzecim roku refundac;i.

Wydatki inkrementalne z perspektywy NFZ wyniosg w kolejnych latach ok. zt,
z, zi.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

W przypadku pozytywnej decyzji odnosnie refundacji agalzydazy beta i agalzydazy alfa, zasadnym bytoby
potaczenie programu dla leku wnioskowanego ,Leczenie choroby Fabry'ego (ICD 10: E.75.2)
z programem lekowym dla komparatora ,Program leczenia choroby Fabry'ego agalzydazg alfa”. Wymaga
to jednak ujednolicenia zapiséw obu programéw. Ocena wniosku refundacyjnego dla komparatora jest obecnie
na etapie negocjacji w MZ. Eksperci kliniczni nie zgtosili uwag do zaproponowanego programu lekowego.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne (AWMSG 2006 - Walia, HAS 2002 - Francja) i 2 rekomendacje
negatywne (PHARMAC 2011 — Nowa Zelandia, CEDAC 2005 - Kanada). Ponadto na stronie PBAC opublikowano
informacje, ze w Australii lek Fabrazyme jest finansowany w ramach programu Life Saving Drugs Program od
2004 r., jednak nie odnaleziono pierwotnej rekomendacji refundacyjnej dla leku Fabrazyme.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan
minimalnych
Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykdbw Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu

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

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 82/87



Fabrazyme (agalzydaza beta) 0T.4331.39.2018

13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

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

e Ocena wiekszosci badan nRCT jest przeprowadzona w skali NICE, ktéra w Wytycznych Agencji
przeznaczona jest do badan jednoramiennych, réwniez Wnioskodawca opisuje ten formularz oceny jako
stuzacy ocenie wiarygodnosci badan jednoramiennych;

e (Cze$¢ analiz we wigczonych badaniach klinicznych zostata przeprowadzona w ramach analizy post-hoc.
Nie zaleca sie wigczania do analizy punktéw koncowych zdefiniowanych w ramach takiej analizy.
W uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulacji) dopuszcza sie wykorzystanie
danych z analiz post-hoc, jednak wyniki takich analiz nalezy interpretowac z ostroznoscia.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 83/87



Fabrazyme (agalzydaza beta)

14. Zrédia

Badania pierwotne i wtérne

Alegra 2012
Arends 2015

Arends 2018

Banikazemi 2007

Bénichou 2009
Bierer 2006
Collin 2012
El Dib 2010
El Dib 2013

El Dib 2016

El Dib 2017

Eng 2001
Fellgiebel 2014
Germain 2007
Germain 2013
Germain 2015
Ghali 2012
Hilz 2003

Hilz 2004
Kramer 2017
Lenders 2016
Lidove 2010
Linthorst 2004
Linthorst 2010

NCT00074984

NCT00081497
NCT00455104

Niemann 2010
Niemann 2011

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Alegra T et al. Enzyme replacement therapy for Fabry disease: a systematic review and meta-analysis. Genet.
Mol. Biol. 2012; 35(4 (suppl)):947-954.

Arends M et al. Quality of life in patients with Fabry disease: a systematic review of the literature. Orphanet J.
Rare Dis. 2015; 10:77

Arends M et al. Agalsidase alfa versus agalsidase beta for the treatment of Fabry disease: an international cohort
study. J. Med. Genet. 2018; 55(5):351-358.

Banikazemi M. Agalsidase-beta therapy for advanced Fabry disease: a randomized trial. Ann. Intern. Med. 2007;
146(2):77

Bénichou B et al. A retrospective analysis of the potential impact of IgG ant bodies to agalsidase 3 on efficacy
during enzyme replacement therapy for Fabry disease. Mol. Genet. Metab. 2009; 96(1):4—12

Bierer G et al. Improvement in serial cardiopulmonary exercise testing following enzyme replacement therapy in
Fabry disease. J. Inherit. Metab. Dis. 2006; 29(4):572-579.

Collin C et al. Long-term changes in arterial structure and function and left ventricular geometry after enzyme
replacement therapy in patients affected with Fabry disease. Eur. J. Prev. Cardiol. 2012; 19(1):43-54

El Dib RP et al. Enzyme replacement therapy for Anderson-Fabry disease. Cochrane Database Syst. Rev. 2010;
12(5):CD006663

El Dib RP et al. Enzyme replacement therapy for Anderson-Fabry disease. Cochrane Database Syst. Rev. 2013;
28(2):1-61

ElI Db R et al. Enzyme replacement therapy for Anderson-Fabry disease. Cochrane Database Syst. Rev. 2016;
25(7):CD006663

El Dib R et al. Enzyme replacement therapy for Anderson-Fabry disease: A complementary overview of a
Cochrane publication through a linear regression and a pooled analysis of proportions from cohort studies. PLOS
ONE 2017; 12(3):e013358

Eng CM et al. Safety and efficacy of recombinant human a-Galactosidase A replacement therapy in Fabry’s
disease. N. Engl. J. Med. 2001; 345(1):9-16

Fellgiebel A et al. Enzyme replacement therapy stabilized white matter lesion progression in Fabry disease.
Cerebrovasc. Dis. 2014; 38(6):448—-456

Germain DP et al. Sustained, long-term renal stabilization after 54 months of agalsidase beta therapy in patients
with Fabry disease. J. Am. Soc. Nephrol. 2007; 18(5):1547-1557

Germain DP et al. Analysis of left ventricular mass in untreated men and in men treated with agalsidase-f3: data
from the Fabry Registry. Genet. Med. 2013; 15(12):958—965

Germain DP et al. Ten-year outcome of enzyme replacement therapy with agalsidase beta in patients with Fabry
disease. J. Med. Genet. 2015; 52(5):353-358

Ghali J et al. Effect of reduced agalsidase beta dosage in Fabry patients: the Australian experience. JIMD Rep.
2011; 3:33-43

Hilz MJ et al. Fabry disease small fiber neuropathy improves after enzyme replacement therapy. Acta Paediatr.
2003; 443:114

Hilz MJ et al. Enzyme replacement therapy improves function of C-, Adelta-, and Abeta-nerve fibers in Fabry
neuropathy. Neurology 2004; 62:1066—1072.

Kramer J et al. Fabry disease under enzyme replacement therapy—new insights in efficacy of different dosages.
Nephrol. Dial. Transplant. 2017

Lenders M et al. Patients with Fabry disease after enzyme replacement therapy dose reduction and switch-2-
year follow-up. J. Am. Soc. Nephrol. 2016; 27(3):952-962.

Lidove O et al. Effects of enzyme replacement therapy in Fabry disease — a comprehensive review of the medical
literature. Genet. Med. 2010; 12:668-679

Linthorst GE et al. Enzyme therapy for Fabry disease: neutralizing antibodies toward agalsidase alpha and beta.
Kidney Int. 2004; 66(4):1589—-1595.

Linthorst GE et al. Reduction of elevated plasma globotriaosylosphingosine in patients with classic Fabry disease.
J. Inherit. Metab. Dis. 2010; 33(Suppl 1):S133

raport z clinicaltrial.gov, https:/clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT00074984?view=results  (dostep:
29.11.2018)

raport z clinicaltrial.gov, https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT00081497 (dostep: 29.11.2018)
raport z clinicaltrial.gov, https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00455104, (dostep: 29.11.2018)

Niemann M et al. The right ventricle in Fabry disease: natural history and impact of enzyme replacement therapy.
Heart 2010; 96(23):1915-1919

Niemann M et al. Tei index in Fabry disease. J. Am. Soc. Echocardiogr. 2011; 24(9):1026-1032

0T.4331.39.2018

84/87



Fabrazyme (agalzydaza beta)

Nowak 2018

Parini 2013

Politei 2016
Rombach 2014
Schaefer 2009
Sirrs 2010
Sirrs 2014
Smid 2013
Thurberg 2002
Thurberg 2009
Tondel 2013
Turberg 2004

Vedder 2008

Weidemann 2014

Wilcox 2004

Wyatt 2012

Zuraw 2011

Nowak A et al. Genotype, phenotype and disease severity reflected by serum lysoGb3 levels in patients with
Fabry disease. Mol. Genet. Metab. 2018; 123(2):148-153

Parini R et al. Females and children with Anderson—Fabry disease: diagnosis, monitoring, benefits of enzyme
replacement therapy (ERT) and considerations on timing of starting ERT. Expert Opin. Orphan Drugs 2013;
1:315-330

Politei J et al. Fabry disease and enzyme replacement therapy in classic patients with same mutation: different
formulations - different outcome? Clin. Genet. 2016; 89(1):88-92.

Rombach SM et al. Natural course of Fabry disease and the effectiveness of enzyme replacement therapy: a
systematic review and meta-analysis. J. Inherit. Metab. Dis. 2014; 37:341-352

Schaefer R et al. Enzyme replacembnt therapy for Fabry disease: a systematic review of available evidence.
Drugs 2009; 69(16):2179-2205

Sirrs S et al. Baseline characteristics of patients enrolled in the Canadian Fabry Disease Initiative. Mol. Genet.
Metab. 2010; 99(4):367-373.

Sirrs SM et al. Outcomes of patients treated through the Canadian Fabry disease initiative. Mol. Genet. Metab.
2014; 111(4):499-506.

Smid BE et al. A revised home treatment algorithm for Fabry disease: influence of antibody formation. Mol. Genet.
Metab. 2013; 108(2):132-137

Thurberg BL et al. Globotriaosylceramide accumulation in the Fabry kidney is cleared from multiple cell types
after enzyme replacement therapy. Kidney Int. 2002; 62(6):1933—1946.

Thurberg BL et al. Cardiac microvascular pathology in Fabry disease: evaluation of endomyocardial biopsies
before and after enzyme replacement therapy. Circulation 2009; 119(19):2561-2567

Tondel C et al. Agalsidase benefits renal histology in young patients with Fabry disease. J. Am. Soc. Nephrol.
2013; 24(1):137-148.

Thurberg BL et al. Monitoring the 3-Year efficacy of enzyme replacement therapy in Fabry disease by repeated
skin biopsies. J. Invest. Dermatol. 2004; 122(4):900—-908

Vedder AC et al. Treatment of Fabry disease with different dosing regimens of agalsidase: effects on ant body
formation and GL-3. Mol. Genet. Metab. 2008; 94:319-325

Weidemann F et al. Patients with Fabry disease after enzyme replacement therapy dose reduction versus
treatment switch. J. Am. Soc. Nephrol. 2014; 25(4):837-849

Wilcox WR et al. Long-term safety and efficacy of enzyme replacement therapy for Fabry disease. Am. J. Hum.
Genet. 2004; 75(1):65-74

Wyatt K et al. The effectiveness and cost-effectiveness of enzyme and substrate replacement therapies: a
longitudinal cohort study of people with lysosomal storage disorders. Health Technol. Assess. 2012; 16(39):1—
543

Zuraw W et al. Quality of life among polish Fabry patients — a cross-sectional study quality of life among polish
Fabry patients. Open Med. 2011, 6(6):741-749

Rekomendacje kliniczne

ACMG 2011
AGDHA 2013

EFWG 2015

FDEG 2014

HAS Sante 2010

LSD Expert
Advisory Group
2013

MPE 2011

Politei 2016

Sirrs 2017

Wang RY et al. Lysosomal storage diseases: diagnostic confirmation and management of presymptomatic
individuals. Genet Med. 2011 May;13(5):457-84. doi: 10.1097/GIM.0b013e318211a7e1. (dostgp: 21.11.2018 r)
Australian Government Departament of Health and Ageing. Guidelines for the treatment of Fabry disease
through the Life Saving Drugs Program. Lipiec 2013, www.health.gov.au/lsdp. (dostep: 21.11.2018 r)
Biegstraaten M. et al. Recommendations for initiation and cessation of enzyme replacement therapy in patients
with Fabry disease: the European Fabry Working

Group consensus document. Biegstraaten et al. Orphanet Journal of Rare Diseases (2015) DOI
10.1186/s13023-015-0253-6. (dostep: 21.11.2018 r)

Concolino D. et al. Delphi consensus on the current clinical and therapeutic knowledge on Anderson—Fabry
disease. Eur J Intern Med. 2014 Oct;25(8):751-6. doi: 10.1016/j.€jim.2014.07.009. Epub 2014 Aug 12. (dostep:
21.11.20187r)

Haute Autorite de Sante. Guide — affection de longue duree. Maladie de Fabry. Protocole national de diagnostic
et de soins. Novembre 2010.

https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2010-12/ald 17 pnds fabry vd.pdf (dostep:
21.11.20187r)

Hughes DA. Adult Fabry disease Standard Operating Procedures. Styczeh 2013
http://www.edrep.org/media/download gallery/SOP for Anderson Fabry disease.pdf (dostep: 21.11.2018r.)

Burlina AP. et al. Early diagnosis of peripheral nervous system involvement in Fabry disease and treatment of
neuropathic pain: the report of an expert panel. BMC Neurol. 2011 May 27;11:61. doi: 10.1186/1471-2377-11-
61.

Politei JM et al. Pain in Fabry Disease: Practical Recommendations for Diagnosis and Treatment. CNS
Neurosci Ther. 2016 Jul;22(7):568-76. doi: 10.1111/cns.12542. Epub 2016 Mar 28. (dostep: 21.11.2018r)
Sirrs S et al. Canadian Fabry Disease Treatment Guidelines 2017. Kanada, wrzesien 2017
http://www.garrod.ca/wp-content/uploads/Canadian-FD-Treatment-Guidelines-2017.pdf (dostep: 21.11.2018 r)

Rekomendacje finansowe

AWMSG 2006

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

All Wales Medicines Strategy Group. Use of agalsidase beta (Fabrazyme®) within NHS Wales.
No 12, Pazdziernik 2006, http://www.awmsg.org/awmsgonline/app/appraisalinfo/12 (dostep: 13.11.2018 r.)

0T.4331.39.2018

85/87



Fabrazyme (agalzydaza beta) 0T.4331.39.2018

CEDAC 2005

HAS 2002

PHARMAC 2011

Pozostate publikacje
ChPL Fabrazyme
ChPL Replagal

AWA
0T.4331.30.2018

Raport SRzChF
2018

Obwieszczenie MZ

Canadian Coordinating Office Health Technology Assessment. CEDAC Final Recommendation and Reasons
for Recommendation. AGALSIDASE BETA RESUBMISSION (Fabrazyme® — Genzyme Canada). Maj 2005.
https://www.cadth.ca/media/cdr/complete/cdr complete Fabrazyme Resubmission may2005.pdf (dostep:
20.11.2018r.)

Haute Autorite de Sante. COMMISSION DE LA TRANSPARENCE AVIS DE LA COMMISSION

20 février 2002. FABRAZYME 35 mg, poudre pour solution pour perfusion, Boite de 1 flacon. https://www.has-
sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/ct020878.pdf (dostep: 13.11.2018 r.)

harmacology and Therapeutics Advisory Committee. PTAC meeting held 10 & 11 November 2011 (minutes for
web publishing) https://www.pharmac.govt.nz/assets/ptac-minutes-2011-11.pdf (dostep: 13.11.2018 r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Fabrazyme (23.11.2018 r.)

Charakterystyka Porduktu Leczniczego Replagal (27.11.2018 r.)

Whiosek o objecie refundacjg leku Replagal (agalzydaza alfa) we wskazaniu: ,Leczenie choroby Fabry’ego
(ICD-10: E75.2)". Analiza weryfikacyjna, Nr: OT.4331.30.2018, 4 pazdziernika 2018 r.

Raport Stowarzyszenia Rodzin z Chorobg Fabry'ego. Czerwiec 2018
http://www.fabry.org.pl/images/pdf/Raport Sytuacja chorych na chorob%C4%99 Fabryego w Polsce.pdf
(dostep: 28.11.2018)

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 2018 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz Urz. Min. Zdr.
z 2018 r., poz. 106)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 86/87



Fabrazyme (agalzydaza beta) 0T.4331.39.2018

15. Zalaczniki

Zat. 1.  Analiza problemu decyzyjnego dla leku Fabrazyme (agalzydaza beta) w leczeniu choroby
Fabry’ego. Krakéw, maj 2018. oraz w ramach
APD: Przeglad epidemiologiczny. Choroba Fabry’ego.
Wersja 1.0. Krakéw — Listopad 2017.

Zat. 2.  Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Fabrazyme (agalzydaza beta) w leczeniu choroby
Fabry’ego. w Krakéw, maj

2018.

Zat. 3.  Analiza ekonomiczna dla leku Fabrazyme (agalzydaza beta) w leczeniu choroby Fabry’ego, -
, Krakéw, czerwiec 2018.
Zat. 4.  Analiza wptywu na system ochrony dla leku Fabrazyme (agalzydaza beta) w leczeniu choroby
Fabry ego, IS 2w, czervies 2015,

Zat. 5.  Analiza racjonalizacyjna dla leku Fabrazyme (agalzydaza beta) w leczeniu choroby Fabry’ego,
, Krakow, czerwiec 2018.

Zat. 6.  Projekt programu lekowego

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 87/87



