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z dnia 14 grudnia 2018 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produkt leczniczy Fabrazyme (agalzydaza
beta) we wskazaniu: Leczenie choroby Fabry’ego (ICD-10: E75.2) pod warunkiem pogtebienia
instrumentu dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie rekomendacji

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

Analiza kliniczna zostata oparta na badaniach randomizowanych poréwnujacych zastosowanie
agalzydazy beta z placebo oraz badaniach nierandomizowanych, zaréwno prospektywnych,
jakiretrospektywnych. Istotne statystycznie wyniki analizy, jednoznacznie wskazujg na spadek
stezenia globotriaozyloceramidu (Gb3) w osoczu oraz akumulacji w komdrkach serca, nerek
i skory. Nalezy mie¢ na uwadze, ze postepujgca akumulacja Gb3 w komdrkach organizmu
zwigzana jest ze stopniowym uposledzaniem czynnosci poszczegdlnych narzagddw, co finalnie
prowadzi do ich niewydolnosci. Ponadto w badaniu Banikazemi 2007 w populacji PP (ang. per-
protocol) odnotowano, w grupie stosujgcej agalzydaze-beta w pordéwnaniu do grupy
stosujacej leczenie objawowe, istotne statystycznie nizsze ryzyko wystgpienia ztozonego
punktu korcowego, ktéry obejmuje zdarzenia nerkowe, sercowe, naczyniowo-mozgowe
oraz zgony. W ramach pozostatych istotnych klinicznie punktéw koricowych nie odnotowano
réznic istotnych statystycznie, jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze ze wzgledu na rzadki
charakter choroby Fabry’ego, populacje w wiekszosci badaniach byty matoliczne, co utrudnia
opracowanie statystyczne wynikéw.

Dokonano réwniez porownania wnioskowanej technologii lekowej z komparatorem
dodatkowym, jakim jest agalzydaza-alfa. Warto mie¢ na uwadze, ze skutecznosc
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i bezpieczenstwo obu technologii lekowych jest zblizona, natomiast odnalezione w analizie
badania, nie pozwalaja na jednoznaczne stwierdzenie takiej samej skutecznosci
oraz bezpieczenistwa w obu przypadkach.

W badaniach randomizowanych w odniesieniu do bezpieczeristwa nie zaobserwowano
istotnych statystycznie rdznic pomiedzy AGA-b i leczenia objawowego w czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych ogdétem, a takze powaznych zdarzen niepozgdanych
ogoétem. W badaniu Banikazemi 2007 w grupie AGA-b obserwowano istotnie statystycznie
czestsze niz w grupie BSC wystepowanie zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, przy
czym jedynie u 6% chorych zdarzenia te zostaty uznane przez badaczy za ciezkie, a u 4% byty
przyczyna przerwania badania. U wiekszosci pacjentow, u ktorych zastosowano leczenie AGA-
b doszto do wytworzenia przeciwciat anty-AGL.

W badaniu RCT Sirrs 2014 poréwnujgcym AGA-b do AGA-a nie obserwowano réznic
w czestos$ci raportowania w odniesieniu do ciezkich zdarzen niepozgdanych ogdétem po 2
latach (nie okreslono istotnosci statystycznej réznic). Badania nierandomizowane dla analizy
bezpieczenstwa wskazujg na podobny profil bezpieczenstwa obydwu badanych produktéw
leczniczych, nie obserwowano rdéznic, z wyjgtkiem reakcji zwigzanych z infuzjg, ktore
wystepowaly istotnie statystycznie czesciej u pacjentéw leczonych AGA-b.

Wytyczne kliniczne wskazujg na stosowanie enzymatycznej terapii zastepczej
we wnioskowanym wskazaniu, w tym agalzydazy-beta.

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

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazuja, ze przy uwzglednieniu aktualnie zaproponowane;j
ceny leku wystgpi znaczny wzrost wydatkéw z perspektywy ptatnika publicznego, przy czym
nalezy mieé na uwadze mozliwe niedoszacowanie populacji wynikajgce z przyjetych do analizy
zatozen.

Majac na uwadze powyzisze oraz niezaspokojone potrzeby medyczne oséb z chorobg
Fabry‘ego, Prezes Agencji uwaza za zasadne finasowanie wnioskowanej technologii jednakze
pod warunkiem, znacznego poglebienia instrumentu podziatu ryzyka. Ze wzgledu
na ograniczenia analizy wptywu na budzet i mozliwego niedoszacowania populacji docelowej
zalecane jest rozwazenie wdrozenia instrumentu podziatu ryzyka w postaci cappingu.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Fabrazyme (agalzydaza beta) proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania
roztworu do infuzji, 5 mg, 1, fiol., EAN 5909990013654, dla ktérego proponowana cena zbytu
netto wynosi ;

e Fabrazyme (agalzydaza beta) proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania
roztworu do infuzji, 35 mg, 1, fiol., EAN 5909990971213, dla ktérego proponowana cena zbytu
netto wynosi
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Proponowana odptatnosc¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatny, lek stosowany w ramach
programu lekowego we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, w ramach nowej grupy limitowe;j.
Whioskodawca zaproponowat instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Choroba Fabry'ego jest chorobg lizosomalng dziedziczong recesywnie w sprzezeniu z chromosomem
X, spowodowang mutacjg genu kodujgcego enzym lizosomalny alfa-galaktozydazy A, a w efekcie jego
niedoborem. Enzym ten faczy sie z glikosfingolipidami, gtéwnie z globotriaozyloceramidem (Gb3),
powodujgc ich rozktad. Niedobdr tego enzymu prowadzi do gromadzenia (spichrzenia)
glikosfingolipidéw w tkankach (gtéwnie w nerkach, sercu i mézgu) i ptynach ustrojowych. Postepujaca
akumulacja w $cianach drobnych naczyn krwionosnych, nerwdéw, zwojach korzeni grzbietowych,
ktebuszkach i komdrkach nabtonkowych kanalikdw nerkowych oraz kardiomiocytach niesie ciezkie
konsekwencje kliniczne, zwigzane ze stopniowym uposledzaniem czynnosci poszczegdlnych narzadéw,
a finalnie prowadzi do ich niewydolnosci.

Wyrdznia sie postac klasyczng choroby oraz postaé nie-klasyczng, w ktdrej symptomy pojawiaja
sie w pdzniejszym okresie i dotyczg gtéwnie jednego organu.

Gtéwne objawy pojawiajace sie w wieku mtodzienczym to:

e zaburzenia neurologiczne — uposledzenie tolerancji wysokiej temperatury i zmniejszenie
wydzielania potu, hipertermia, parestezje dalszych czesci korczyn (w dziecinstwie silny bdl,
zwykle w trakcie goragczek lub wysitku), bol brzucha;

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

e objawy oczne - zaéma podtorebkowa, zmetnienie rogdéwki;
e postepujace uposledzenie stuchu.
W wieku dorostym dotaczaja sie:

e objawy ze strony serca — przerost lewej komory, niedomykalnosé mitralna, zaburzenia rytmu
i przewodzenia;

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

Objawy sg bardziej nasilone u mezczyzn niz u heterozygotycznych kobiet, dodatkowo u ptci zeniskiej
pojawiajg sie Srednio 10 lat pdézniej. Nasilenie objawoéw zalezy rowniez od stopnia niedoboru enzymu.
Spotyka sie przypadki choroby z objawami uszkodzenia jednego tylko narzadu, np. nerki albo serca
(wymagajace rdznicowania z kardiomiopatiami o innej etiologii).

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

Najwazniejszg i najczestszg przyczyng chorobowosci i Smiertelnosci w chorobie Fabry’ego s3g jednak
incydenty sercowo-naczyniowe, ktére dzieli sie na incydenty ostre, takie jak udar mdzgu, zawat serca,
migotanie komor oraz incydenty przewlekte pod postacig postepujacej niewydolnosci serca. S3 one
odpowiedzialne za krotki czas przezycia pacjentéw z chorobg Fabry’ego, ktéry w wypadku mezczyzn
wynosi srednio 45-50 lat (50-60 lat u kobiet).
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Alternatywna technologia medyczna

Aktualnie nie ma w Polsce technologii lekowych dziatajgcych przyczynowo, finansowanych ze srodkéw
publicznych we wnioskowanym wskazaniu.

Agalzydaza alfa (AGA-a) (lek Replagal), zarejestrowana na terenie Unii Europejskiej w leczeniu choroby
Fabry’ego, jest obecnie stosowana w Polsce w ramach programéw charytatywnych finansowanych
przez podmiot odpowiedzialny. Terapia ta jest rowniez wskazywana przez wytyczne kliniczne.

W zwigzku z powyziszym, wnioskodawca jako komparator wybrat leczenie objawowe (placebo
w przypadku badan z grupg kontrolng). Wybodr najlepszej terapii wspomagajacej (BSC, ang. best
supportive care), jako gtdwnego komparatora zostat uznany jako za zasadny. Terapie agalzydazg alfa
uznano za komparator dodatkowy.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Fabrazyme, w postaci proszku do przygotowania koncentratu do sporzadzania
roztworu do infuzji (5 mg lub 35 mg) zawiera substancje agalzydaze beta (AGA-b). Produkt
jest podawany w postaci infuzji dozylne;j.

Uzasadnieniem do stosowania enzymatycznej terapii zastepczej jest przywrdcenie aktywnosci
enzymatycznej do poziomu wystarczajgcego do usuniecia nagromadzonego podtoza w tkankach
narzagdéw, w ten sposéb zapobiegajac, stabilizujagc lub odwracajagc 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 komérek
Srddbtonka naczyn oraz komdrek migzszowych, najprawdopodobniej z udziatem receptoréw mannozo-
6-fosforanowych, mannozowych i receptoréw asialoglikoproteinowych.

Whnioskowane wskazanie: ,Dtugotrwata enzymatyczna terapia zastepcza u pacjentow
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.

Whnioskowane wskazanie odpowiada wskazaniu rejestracyjnemu.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

W ramach analizy klinicznej przedstawiono ocene skutecznosci i bezpieczenstwa AGA-b vs BSC
W oparciu o:

e randomizowane badania kliniczne (RCT, ang. randomized clinical trial), prospektywne,
wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione poréwnujgce oceniang interwencje z BSC:

o Eng 2001 - okres obserwacji: 20 tygodni + od 6 do 54 miesiecy faza przedtuzona;
interwencja w grupie badawczej: AGA-b, interwencja w grupie kontrolnej: BSC; liczba
pacjentéw: grupa badawcza: 29 oséb, grupa kontrolna: 29 pacjentéw;
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o Banikazemi 2007 — okres obserwacji: do 35 miesiecy (mediana: 18,5 miesigca);
interwencja w grupie badawczej: AGA-b, interwencja w grupie kontrolnej: BSC; liczba
pacjentéw: grupa badawcza: 51 osdb, grupa kontrolna: 31 pacjentow;

o Bierer 2006 — okres obserwacji: od 18 miesiecy; interwencja w grupie badawczej:
AGA-b, interwencja w grupie kontrolnej: BSC; liczba pacjentéw: grupa badawcza: 4
0s0b, grupa kontrolna: 2 pacjentéw;

e Badania prospektywne:

o Collin 2012 (NOS: 6/9), Niemann 2010 (NICE: 6/8), Niemann 2011 (NICE: 6/8);
liczebnos¢ pacjentéw w powyzszych badaniach wynosita: w grupach BSC: od 10 do 48
pacjentéw, a w grupach AGA-b: od 30 do 57 pacjentéw; okresy obserwacji wynosity:
od 2,3 do 4,5 lat;

e Badania retrospektywne:

o Nowak 2018 (NICE: 6/8), Germain 2013 (NOS: 8/9); liczebnos$¢ pacjentow
w powyzszych badaniach wynosita: w grupach BSC: od 19 do 48 pacjentdw,
a w grupach AGA-b: od 38 do 43 pacjentdow; okresy obserwacji wynosity: od 4,4 (BSC)
do 4,9 lat (AGA-b) w badaniu Germain 2013, natomiast w badaniu Nowak 2018 byty
nieznane;

e Przekrojowe badanie Zuraw 2011.
Dodatkowe poréwnanie AGA-a a AGA-b wykonano w oparciu o:
e Badanie randomizowane:

o Sirrs 2014 — badanie wieloosrodkowe, randomizowane; okres obserwacji: badanie
w toku, najdtuzszy dostepny okres obserwacji wynosi 8 lat; Chorzy otrzymywali
agalzydaze alfa (N=18) i agalzydaze beta (N=19);

e Badania prospektywne:

o Badanie Arends 2018 (NICE: 6/8), Linthorst 2004 (NICE: 6/8), Politei 2016 (NICE: 4/8),
Tendel 2013 (NICE: 5/8), Vedder 2008 (NICE: 7/8), Weidemann 2014 (NICE: 7/8), Wyatt
2012 (NICE: 7/8); liczebno$¢ pacjentéw w powyzszych badaniach wynosita: w grupach
AGA-a: od 5 do 139 pacjentdw, a w grupach AGA-b: od 2 do 248 pacjentdow; okresy
obserwacji wynosity: od 0,5 do 5,3 lat;

e Badania retrospektywne:

o Ghali 2012 (NICE: 6/8), Nowak 2018 (NICE: 6/8), Smid 2013 (NICE: 6/8); liczebnos¢
pacjentéw w powyzszych badaniach wynosita: w grupach AGA-a: od 5 do 139
pacjentéw, a w grupach AGA-b: od 4 do 248 pacjentdw; okresy obserwacji wynosity:
od 3,8 do 12 lat;

Ocene wiarygodnosci badai nierandomizowanych z grupa 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 jakosci badan randomizowanych zostata wykonana za pomocg narzedzia Cochrane
Collaboration stuzgcego do oceny ryzyka btedu systematycznego. W wyniku oceny zidentyfikowano:

e Niejasne ryzyko popetnienia btedu w ramach:

o Metody randomizacji, ukrycia kodu randomizacji, zaslepienia badaczy i pacjentéw,
zaslepienia oceny efektéw w badaniach Bierer 2006 oraz Eng 2001;
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o Niekompletnych danych na temat efektéw we wszystkich randomizowanych
badaniach;

o Selektywnego raportowania w badaniu Sirrs 2014.

e Woysokie ryzyko popetnienia btedu w ramach zaslepienia badaczy i pacjentdw w badaniu Sirrs
2014,

e W pozostatych przypadkach ryzyko popetnienia btedu byto niskie.
W analizie klinicznej zastosowano nastepujgce kwestionariusze oraz skale:

o BPI (krétki inwentarz bélu, ang. Brief Pain Inventory) — stuzy do pomiaru stopnia nasilenia
dolegliwosci bélowych i jego wptywu na zycie pacjenta. Wyzszy wynik swiadczy o silniejszym
bélu;

e Skala ICS (individual and composite score) — stuzy do oceny depozytéw Gb3 w czteropunktowej
skali: 0 — brak lub sladowe ilosci depozytéw Gb3 w komdrkach; 1 — pojedyncze inkluzje
komédrek, wywotane akumulacjg ztogdw Gb3 w wiekszosci naczyn; 2 — pojedyncze
lub wielokrotne inkluzje wywotane akumulacjg ztogdw Gb3 w wielu miejscach wielu naczyn; 3
— wiele duzych inkluzji, wywotanych akumulacjg ztogdw Gb3 w okolicach jagder komdrkowych
i granic cytoplazmatycznych, prowadzacych do wybrzuszania naczyn;

e 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 komérek srédbtonka;

o Kwestionariusz McGilla—w kwestionariuszu mozna uzyskac od 0 do 45 punktéw. Wyzszy wynik
Swiadczy o wiekszym nasileniu dolegliwosci bélowych. Kwestionariusz ocenia poziom bélu
w domenie sensorycznej, domenie emocjonalnej w domenie wzrokowo-analogowej (VAS,
Visual Analog Scale), oraz domena natezenia bdlu w trakcie badania (PPl - Present Pain
Intensity).

Wyodrebnione w analizie populacje:

e PP (ang. per-protocol) — analiza populacji zgodnie z protokotem badania — analiza wystgpienia
punktéw koncowych w grupach oséb, ktére faktycznie zostaty poddane (grupa
eksperymentalna) i niepoddane (grupa kontrolna) badanej interwencji;

e |TT (ang. intention to treat) — analiza populacji zgodnie z zaplanowanym leczeniem - analiza
wystgpienia punktdw korncowych w grupach, do ktérych badane osoby byty wyjsciowo
przydzielone przez randomizacje, niezaleznie od tego czy ostatecznie zostaty poddane
zaplanowanej interwencji, czy nie.

W analizie klinicznej w celu oceny wynikdéw zastosowano parametr:
e HR (ang. hazard ratio) —iloraz hazardow;
e MD (ang. mean difference) — Srednia réznic;

e NNT (ang. number needed to treat) — liczba pacjentéow, u ktorych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu koricowego;

e NNH (ang. numer needed to harm) — liczba pacjentéow, u ktdrych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu koncowego.

Istotnymi punktami klinicznymi uwzgledniajgc jednostke chorobowg sg: ztozone punkty korncowe
zwigzane z narzgdami, punkty zwigzane z bélem oraz jakoscig zycia. Istotnymi punktami uwzgledniajac
charakter choroby sg rowniez punkty zwigzane ze stezeniem Gb3.
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Skutecznosé

Poréwnanie AGA-b vs BSC

Badania randomizowane

Jakos$¢ zycia

W badaniu Eng 2001 nie przedstawiono wynikéw analizy statystycznej dla poréwnania AGA-b vs BSC
w odniesieniu do oceny jakosci zycia.

Odnotowano istotng statystycznie poprawe wzgledem wartosci poczatkowych w okresie obserwacji 5
miesiecy w ramach domen kwestionariusza SF-36 w zakresie:

e funkcjonowania fizycznego oraz emocjonalnego w grupie stosujgcej AGA-b;
e funkcjonowania fizycznego oraz w domenie zwigzanej z bélem w grupie stosujgcej BSC.

Zdarzenia zwigzane z narzadami

W badaniu Banikazemi 2007 w populacji PP (wykluczono 8 pacjentéw, u ktérych doszto do naruszenia
protokotu) w grupie AGA-b odnotowano istotnie statystycznie nizsze o 61% ryzyko wystapienia
ztozonego punktu koricowego (obejmujgcego zdarzenia nerkowe, sercowe, naczyniowo-mdzgowe
oraz zgony) w poréwnaniu z grupg BSC: HR= 0,39 (95% Cl: 0,16; 0,93) (warto$¢ skorygowana
o wyjsciowy biatkomocz).

Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie w odniesieniu do:

e Ztozonego punktu koncowego w populacji ITT, zdarzen nerkowych, zdarzen sercowych,
zdarzen mézgowo-naczyniowych oraz zgondw.

Bol
W badaniach Banikazemi 2007 oraz Eng 2001 nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie

w odniesieniu do oceny bdlu wg kwestionariusza McGilla oraz w odniesieniu do nasilenia lub zmiany
nasilenia bélu neuropatycznego mierzonego kwestionariuszem BPI.

Stezenie i akumulacja Gb3

W badaniu Eng 2001 odnotowano istotne statystycznie:

e roznice na korzy$é AGA-b w stosunku do BSC w okresie obserwacji 5 miesiecy w odniesieniu
do:

o depozytow Gb3 w komérkach srédbtonka mikronaczyr w biopsji, ocenianych w skali
ICS w okresie obserwacji 5 miesiecy ztozonego punktu koricowego (obejmujacego
komorki serca, nerek i skory): MD= -4,8 (95% Cl: -5,45; -4,15);

o Zmian depozytéw Gb3 wzgledem wartosci wyjsciowej w komdrkach, ocenianych
w skali ICS w okresie obserwacji 5 miesiecy ztozonego punktu korncowego
(obejmujgcego komoérki serca, nerek i skéry): MD=-4,30 (95% Cl: -5,28; -3,32).

e w grupie AGA-b w poréwnaniu z grupg BSC (w okresie obserwacji 5 miesiecy) odnotowano:

o 41-krotnie wyzsze prawdopodobiefdstwo odnotowania braku depozytéw Gb3
w $rédbtonku mikronaczyn w biopsji nerek: RR=41,00 (95% Cl: 2,6; 647,40);

o 51-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo odnotowania braku Gb3 w osoczu:
RR=51,00 (95% Cl: 3,25; 799,95);

o 21-krotnie wyzsze prawdopodobiedstwo odnotowania braku depozytéw Gb3
w Srédbtonku mikronaczyn w biopsji serca: RR= 21,00 (95% Cl: 3,02; 145,98).
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Ocena neurologiczna

W badaniu Banikazemi 2007 nie zaobserwowano statystycznie istotnych rdznic, w zakresie
parametréw neurologicznych pomiedzy poréwnywanymi grupami.

Ocena nerek

W badaniu Banikazemi 2007 odnotowano rdznice istotne statystycznie na korzys¢ grupy AGA-b
wzgledem w ramach zmiany biatkomoczu BSC w 6 i 12 mies. obserwacji: MD (12 miesigc)=-0,31 (95%
Cl:-0,60; -0,02).

Wedtug analizy wnioskodawcy w odniesieniu do dtuzszych okreséw obserawcji wyniki byty nieistotne
statystycznie, natomiast zgodnie z obliczeniami Agencji, wyniki byty istotne statystycznie rowniez dla
pozostatych okreséw obserwacji na korzysé grupy stosujacej AGA-b.

W badaniu Banikazemi 2007 w rocznej zmianie szacowanego wspotczynnika filtracji ktebuszkowe;j
(eGFR, jeden z punktow surogatywnych oceny parametréw nerkowych, niska warto$é moze swiadczy¢
o uposledzeniu czynnosci nerek) oraz rocznej zmianie odwrotnosci stezenia kreatyniny nie wykazano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami.

Nalezy jednak wskazaé, ze analizie w podgrupach:
e roczna redukcja eGFR u pacjentdw z grupy AGA-B byta:

o mniejsza wzgledem grupy BSC u pacjentdow z wyjsciowym eGFR >60 ml/min/1,73
m?/rok: AGA-B —-1,51 ml/min/1,73 m?vs BSC —-5,09 ml/min/1,73 m?;

o wieksza wzgledem grupy BSC u pacjentéow z wyjsciowym eGFR <60 ml/min/1,73
m?/rok: AGA-B —-4,20 ml/min/1,73 m?vs BSC —-3,02 ml/min/1,73 m>.

e roczna zmiana odwrotnosci stezenia kreatyniny w grupie AGA-B byta:

o nieznacznie mniejsza wzgledem grupy BSC u pacjentdéw z wyjsciowym poziomem
kreatyniny >1,5 dl/mg/rok: AGA-B —-0,05 dl/mg/rok vs BSC —-0,043 dl/mg/rok;

o nieznacznie wieksza wzgledem grupy BSC u pacjentéw z wyjsciowym poziomem
kreatyniny <1,5 dl/mg/rok: AGA-B —-0,022 dl/mg/rok vs BSC —-0,033 dl/mg/rok;

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

Préba wysitkowa

Zgodnie z obliczeniami Agencji, w badaniu Bierer 2006 nie odnotowano réznic istotnych statystycznie
miedzy grupami AGA-b i BSC w ramach punktéw koncowych zwigzanych z prébg wysitkows.

Badania nierandomizowane

Ponizej przedstawiono wytgcznie wyniki dotyczace istotnych klinicznie punktéw korncowych.

Jakos¢ zycia

W badaniu przekrojowym Zuraw 2011 (oceniajagcym jako$é zycia chorych) nie zaobserwowano

istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy grupami w jakosci zycia ocenianych kwestionariuszem SF-36,
EQ-VAS oraz w poszczegblnych domenach EQ-5D.

W ogdlnym wyniku jakosci zycia wg EQ-5D zaobserwowano nieco wyzsze wartosci Srednie u pacjentéw
z grupy AGA-B niz BSC, jednakze nie jest mozliwe wnioskowanie o istotnosci statystycznej.

Poréwnanie AGA-a vs AGA-b

Ze wzgledu na fakt, ze AGA-a stanowi jedynie komparator dodatkowy zdecydowano zaprezentowac
podsumowanie wynikow.



Rekomendacja nr 128/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 14 grudnia 2018 r.

Badanie randomizowane

W badaniu Sirrs 2014 nie odnotowano réznic istotnych statystycznie w odniesieniu do ztozonego
punktu koncowego (zdarzen zwigzanych z nerkami lub sercem, zdarzenia naczyniowo-mdzgowe,
$Smier¢) oraz ocenianych parametréw nerek i serca.

Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze badanie jest w toku i nie mozna ostatecznie stwierdzié¢ czy w ramach
réznic w wynikach odnoszacych sie do powyziszych punktéw koncowych nie zostanie osiggnieta
istotnos$¢ statystyczna.

Badania nierandomizowane

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

Odnotowano réwniez istotne statystycznie wyniki na korzy$sé AGA-B w odniesieniu do:
e oceny nerek — parametr eGFR;
e QOceny serca — spadek LVMI (indeks masy lewej komory serca (left ventricular index mass));
e Nasilenia objawéw choroby — rogéwka wirowata (NNT =5 95% Cl, [3; 45]);
e Stezenia i akumulacji Gb3 — stezenia Gb3 w osoczu oraz stezenia lyso-Gb3 w osoczu;

e Bolu i jakosci zycia — nasileniu bélu (NNT = 1, 95% Cl, [1;2]), zaprzestania stosowania
analgetykéw (NNT = 2, 95% Cl, [1; 6]), zmniejszenia dawki analgetykédw (NNT =1, 95% Cl, [1;
2]).

Obserwacja dotyczaca oceny bolu odnosita sie do niewielkiej grupy pacjentéw.

W ramach punktéw koricowych odnoszgcych sie do nasilenia objawdw choroby, odnotowano istotne
statystycznie zmniejszone pocenie wsréd pacjentow stosujacych AGA-a (NNH=4, 95% Cl, [2; 52]).

Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie w odniesieniu do:
e Zdarzen zwigzanych z narzadami;
e Oceny neurologicznej
e innych punktéw korncowych niz wymienione powyzej w ramach oceny nerek, serca, nasilenia
objawéw choroby, stezenia i akumulacji Gb3, bdlu i jakosci zycia.
Bezpieczeristwo

Poréwnanie AGA-b vs BSC na podstawie badan randomizowanych

W pordwnaniu nie odnotowano réznic istotnych statystycznie w odniesieniu do zgonow.

W badaniu Banikazemi 2007 w grupie AGA-b obserwowano istotnie statystycznie wyzsze o 88% ryzyko
wystgpienia AEs (zdarzenia niepozgdane (adverse events)) zwigzane z leczeniem niz w grupie BSC:
RR=1,88 (95% Cl: 1,08; 3,28), NNH=3 (95% Cl: 2; 13).

U 6% chorych zdarzenia te zostaty uznane przez badaczy za ciezkie, a u 4% byly przyczyng przerwania
badania.
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U wiekszosci pacjentow, u ktorych zastosowano leczenie AGA-b doszto do wytworzenia przeciwciat
anty-AGL:

e W badaniu Banikazemi 2007 w okresie obserwacji 35 miesiecy u 68% (43/63) pacjentow;
e W badaniu Eng 2001 w okresie obserwacji 5 miesiecy u 83% (24/29) pacjentéw.

W badaniach Banikazemi 2007 oraz Eng 2001 nie zaobserwowano istotnych statystycznie rdznic
pomiedzy AGA-B a BSC w czestosci wystepowania:

e AEs: ogdétem, powaznych, skutkujgcych przerwaniem terapii, skutkujgcych modyfikacjg
lub tymczasowym przerwaniem infuzji leku;

e SAE (powazne zdarzenia niepozadane): ogétem, zwigzanych z leczeniem, prowadzacych
do przerwania badania.

W badaniu Banikazami 2007 w okresie obserwacji 35 miesiecy odnotowano istotnie statystycznie
wyzsze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia (TEAE) w grupie AGA-
b w poréwnaniu do grupy BSC:

e Blisko 11 krotnie w odniesieniu do wystepowania dreszczy — RR=10,94 (95% Cl: 1,54; 77,95);
e 8,5 krotnie w odniesieniu do wystepowania gorgczki — RR=8,51 (95% Cl: 1,18; 61,58);

e 8 krotnie w odniesieniu do wystepowania reakcji zwigzanych z infuzjg — RR=2,47 (95% Cl:
1,21; 4,88)

Poszczegdlne zdarzenia zaliczane do SAE nie przekraczaty 4% w grupie AGA-b, a ich czestos¢ byta
zblizona do czestosci raportowanej w grupie BSC.

W badaniu Eng 2001 wsrdd AEs istotnie statystycznie czesciej w grupie AGA-b niz BSC obserwowano
wystepowanie dreszczy.

Porédwnanie AGA-B vs AGA-A

Ze wzgledu na to, ze AGA-A stanowi komparator dodatkowy zdecydowano zaprezentowac jedynie
podsumowanie wynikéw.

Badania randomizowane

Wedtug autoréw publikacji Sirrs 2014 nie zaobserwowano rézni¢ w czestosci raportowania SAE ogétem
miedzy AGA-B i AGA-A w okresie obserwacji 2 lat.

Badania nierandomizowane

Analiza bezpieczenstwa wskazuje na podobny profil bezpieczerstwa obydwu badanych produktéw
leczniczych. W badaniach obserwowano brak réznic pomiedzy poréwnywanymi interwencjami
w odniesieniu do wiekszosci zdarzen niepozadanych, z wyjatkiem reakcji zwigzanych z infuzjg,
ktore wystepowaty istotnie statystycznie czesciej u pacjentdw leczonych AGA-b (NNH =2, 95% Cl, [1;
8]).

Odnotowane o 86% wyzsze ryzyko obecnosci przeciwciat anty-AGL w populacji mezczyzn: RR=1,86
(95% Cl: 1,04; 3,31). Nalezy jednak wskaza¢, ze wynik odnoszacy sie do RR jest na granicy istotnosci
statystycznej.

Nie stwierdzono réznic pomiedzy poréwnywanymi interwencjami w odniesieniu do obecnosci
przeciwciat anty-AGL w populacji ogdlnej i u kobiet.
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Dodatkowe informacje o bezpieczenstwie

Informacje pochodzgce z Charakterystyki Produktu Leczniczego Fabrazyme, wskazujg na zdarzenia
niepozadane zgtaszanych:

e bardzo czesto [21/10]) naleza: dreszcze, gorgczka, uczucie zimna, nudnosci, wymioty, bdl
gtowy i parestezje;

e czesto [>1/100 do <1/10] to: zapalenie nosogardzieli, zawroty gtowy, senno$é¢, niedoczulica,
pieczenie, letarg, omdlenie, zwiekszone tzawienie, szum w uszach, zawroty gtowy, tachykardia,
kotatanie serca, bradykardia, nagte zaczerwienienie twarzy, nadcisnienie tetnicze, blados¢,
niedocisnienie tetnicze, uderzenia goraca, dusznos¢, przekrwienie nosa, ucisk w gardle,
Swiszczgcy oddech, kaszel, zaostrzenie dusznosci, bél brzucha, bdél w nadbrzuszu, dyskomfort
w nadbrzuszu, dolegliwosci zotagdkowe, niedoczulica jamy ustnej, biegunka, $wiad, pokrzywka,
wysypka, rumien, Swigd uogdlniony, obrzek angioneurotyczny, obrzek twarzy, wysypka
grudkowo-plamkowa, bdl w koriczynach, bdl miesni, bdl plecéw, skurcze miesni, bdl stawodw,
napiecie miesni, sztywnos¢é miesniowo-szkieletowa, zmeczenie, uczucie dyskomfortu w klatce
piersiowej, uczucie gorgca, obrzek konczyn, bdl, astenia, bél w klatce piersiowej, obrzek
twarzy, hipertermia.

U szescdziesieciu siedmiu procent (67%) pacjentéw wystapita przynajmniej jedna reakcja zwigzana
z infuzja. Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano reakcje anafilaktoidalne.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania zawarte ChPL Fabrazyme zwigzane
s3 zimmunogennoscig, reakcjami zwigzanymi z infuzjami, nadwrazliwoscig (reakcja typu alergicznego),
chorobami nerek.

W komunikacie Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) z 2009 r. zamieszczono informacje o potencjalnym
zanieczyszczeniu m.in. produktu leczniczego Fabrazyme. Ze wzgledu na koniecznos$¢ kontynuowania
terapii potencjalnie zanieczyszczone partie nie zostaty wycofane z obrotu.

Odnaleziono 5 komunikatow Europejskiej Agencji Lekow (EMA) wydanych od czerwca do wrzesnia
2010. Komunikaty dotyczyty o zmniejszonych dostaw produktu leczniczego Fabrazyme.

Wydano zalecenia odnosnie do pierwszeristwa dostepu do produktu leczniczego, mozliwosci redukcji
dawki oraz potrzeby monitorowania pacjentéw. W lipcu 2010 roku wskazano na mozliwos$¢ rozwazenia
zmiany produktu leczniczego na preparat Replagal u pacjentdw stosujgcych zredukowang dawke
Fabrazyme.

Z powodu rosnacej liczby raportow o dziataniach niepozgdanych wystepujgcych u pacjentéw
przyjmujacych 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¢ wytacznie do pacjentdow, ktérych stan kliniczny
jest stabilny i ktérzy preferujg pozostanie na zredukowanej dawce.

Jak wynika z opublikowanego raportu w okresie, w ktérym pacjenci stosowali zmniejszong dawke
agalzydazy beta nastgpit wzrost obserwowanych ciezkich dziatan niepozgdanych, przypominajacych
przyspieszony, ale naturalny przebieg choroby Fabry’ego. Wsréd raportowanych dziatan
niepozgdanych znalazty 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 mdzgowo-naczyniowych (wzrost
czestosci wystepowania udarow z 0,63/100 pacjentéw do 1,32/100 pacjentow) oraz zwiekszenie
odsetka pacjentéw z bélem obwodowym, bélem brzucha oraz biegunkami.

Komunikat URPL Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych z lipca 2010 skierowany do fachowych
pracownikéw ochrony zdrowia jest tozsamy z komunikatem EMA z lipca 2010, zalecajacego,
aby u nowo diagnozowanych pacjentéw z chorobg Fabry’ego zastosowac alternatywne leczenie
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produktem leczniczym Replagal, o ile jest ono dostepne. Ponadto zaproponowano rozwazenie zmiany
produktu leczniczego u pacjentéw 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 Scistg kontrolg medyczna.

Przedstawione informacje nie wptywajg na zmiane wnioskédw z analizy bezpieczefnstwa 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.),

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem analizy jest fakt, niewielkiej ilosci odnotowanych istotnych klinicznie
punktéw koricowych w ramach, ktérego wyniki bytyby istotne statystycznie. Czes¢ uwzglednionych
punktéw koncowych, dla ktérych mozna byto okresli¢ istotnos¢ statystyczng jest surogatowymi
punktami.

Na niepewnosc¢ analizy wptywajg nastepujgce ograniczenia:

e W zwigzku z czasowymi ograniczeniami do dostepu produktu leczniczego zawierajgcego AGA-
b, w niektorych badaniach pacjenci stosowali przez pewien czas AGA-a (Wyatt 2012, Sirrs
2014). Ze wzgledu na niewielky ilo$¢ pacjentéw i okres obserwacji, istnieje mozliwosé,
Ze ograniczenie to nie ma istotnego znaczenia w odniesieniu do wynikow;

o Niewielka liczba pacjentéw wtgczonych do niektdrych badan (Bierer 2006, Tgndel 2013, Politei
2016). Liczba pacjentéw w badaniach randomizowanych réwniez byta stosunkowo niewielka,
co utrudnia statystyczne opracowanie wynikéw. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze choroba
Fabry’ego jest chorobg rzadkg i ten fakt wptywa w znaczacy sposéb na liczebnos¢ wigczonych
do badan populacji;

e W czesci badan populacja bytfa szersza niz uwzgledniona w programie lekowym, co moze by¢
zwigzane m.in. ze zmianami diagnostycznymi, ktére zmieniaty sie na przestrzeni lat. Utrudnia
to jednak jednoznaczne wnioskowanie o skutecznosci i bezpieczenstwie wnioskowanej
technologii lekowej w grupie pacjentéw sprecyzowanych przez wskazanie i program lekowy;

e Wigczani do badan pacjenci nie zawsze

e W niektdrych badaniach (Niemann 2010, Niemann 2011) mogli uczestniczy¢ ci sami pacjenci,
natomiast ze wzgledu na rézne punkty koricowe, nie wptywa to istotnie na analize;

e Wiekszos¢ badan nie uwzglednia oceny analizy bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej
technologii lekowej;

e W niektorych badaniach uwzgledniono pacjentéw mtodszych niz przewiduje ChPL — badanie
Sirrs 2014, pacjenci od 5 r.z. (Sredni wiek= 43 lata) oraz badanie Tgndel 2013, jeden
z pacjentéow witgczonych do badania byt w wieku 7 lat;

o W wiekszosci przypadkéw ocenianych punktéw koncowych, dane nie pozwalaja
na wnioskowanie na temat istotnosci statystycznej, co utrudnia wyciggniecie ostatecznych
whnioskow;

e W badaniu Sirrs 2014 zyskane wyniki odnoszace sie do nasilenia objawdw choroby cechujg
sie ograniczong wiarygodnoscia, ze wzgledu na duzg rdznice w obu grupach w odsetku
pacjentéw doswiadczajgcych powyzszych objawdw chorobowych wyjsciowo;
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e Uwzglednione w analizie klinicznej badanie Sirrs 2014 to niezakonczona (rekrutacja w toku),
randomizowana prdéba kliniczna prowadzona w ramach kanadyjskiego rejestru CFDI, w ktérej
aktualnie uwzgledniona liczba pacjentéw jest zbyt mata do zapewnienia wystarczajgcej mocy
statystycznej do wnioskowania o wzglednych réznicach w efektach terapeutycznych pomiedzy
ocenianymi interwencjami, tym niemniej jest to jedyne randomizowane badanie kliniczne
poréwnujgce w sposéb bezposredni AGL-B wzgledem AGL-A (komparator dodatkowy), w
ktdrym oceniano m.in. istotne klinicznie punkty koncowe. Ponadto, nie ma aktualnie
dostepnych wynikdéw dla Il rzedowych punktéw koricowych. Badanie nie zostato zaslepione;

e W niektdrych badaniach nie okresSlono okresu leczenia lub obserwacji (Wyatt 2012,
Germain 2013);

e (Czes¢ danych wykorzystanych w analizie byto odczytywanych z wykreséw, co mozne znacznie
wptynaé na ich doktadnos¢.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porédwnanie ich do kosztow i efektdw terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Oszacowany prog optacalnosci wynosi 139 953 PLN (3 x 46 651 zt).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Whioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy uzytecznosci kosztow
dla poréwnania wnioskowanej technologii lekowej z leczeniem objawowym, z perspektywy ptatnika
publicznego oraz z perspektywy wspdlnej (ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy). Przyjeto
dozywotni horyzont czasowy oraz roczny cykl leczenia.
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W modelu ekonomicznym uwzgledniono koszty leku, jego podania, monitorowania i diagnostyki
leczenia oraz stanéw zdrowia. Uwzgledniono dyskontowanie kosztéw oraz efektéw zdrowotnych
odpowiednio na poziomie 5% oraz 3,5%.

Wyniki podstawowej analizy ekonomicznej wskazujg, ze stosowanie AGA-b w porédwnaniu z BSC
generuje inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztéw (ICUR) na poziomie:

o Zperspektywy NFZ:
o -z RSS;
o —bez RSS.
Wartos$¢ ICUR z pespektywy wspdlnej nieznacznie sie rézni od powyzszych.

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

Wartosc¢ ceny zbytu netto dla opakowan Fabrazyme, przy ktdrych koszt uzyskania roku zycia w petnym
zdrowiu (QALY) w przypadku stosowania Fabrazyme zamiast braku leczenia jest rowny zatozonemu
progowi optacalnosci (139 953 z1), wynosi po uwzglednieniu RSS:

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

Przeprowadzana analiza wrazliwosci wskazuje, ze

Dla poréwnania Fabrazyme z preparatem Replagal przeprowadzono analize minimalizacji kosztow,
gdzie przyjeto roczny horyzont.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, roczny koszt leku Fabrazyme od rocznego kosztu
leku Replagal o:

° z RSS;
° bez RSS.

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 odnie$¢ do zaproponowanej ceny zbytu netto preparatu Fabrazyme,
tj. dla opakowania zawierajgcego 35 mg agalzydazy beta oraz dla opakowania
zawierajgcego 5 mg agalzydazy beta.

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem analizy jest fakt, ze wykorzystany model ekonomiczny umozliwia
uwzglednienie wytgcznie jednego zdarzenia w cyklu, natomiast w rzeczywistoSci mogg wystgpic
co najmniej dwa zdarzenia réwnoczesnie. Podobnie wyglada kwestia powiktan, gdzie dodatkowo
wystepowanie jednego powiktania zwieksza ryzyko wystgpienia kolejnego. Powyzsze ograniczenia
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powodujg mozliwe niedoszacowanie kosztéw zwigzanych ze stosowaniem wnioskowanej technologii
lekowej.

Warto w tym miejscu wskaza¢, na - koszty produktu leczniczego Fabrazyme w stosunku
do Replagalu (ktéry réwniez podlegat ocenie Agencji) w horyzoncie dozywotnim: odpowiednio

VS - Jednakze stosowanie Fabrazyme generuje %Y wzgledem BSC . Replagal

( dla Fabrazyme vs - dla Replagalu) co ostatecznie wptywa ICUR dla Fabrazyme.

Y  2nalizach

na podstawie innych zrédet danych odnosnie uzytecznosci standw zdrowia: w analizie dla Fabrazyme
byty to badania Arends 2017 i Miners 2002, a w Replagalu badania Arends 2018 (to samo badanie co
Arends 2017) i Rombach 2013.

Nalezy réwniez mie¢ na uwadze, ze wszystkie ograniczenia dotyczgce analizy klinicznej oraz
wykorzystanych do jej przeprowadzenia badan, stanowig ograniczenia analizy ekonomiczne;.

Ponadto na wiarygodno$¢ analizy wptywajg nastepujace ograniczenia:

e Istniejg rozbieznosci pomiedzy czasem do wystgpienia powiktan w modelu ekonomicznym
a badaniami obserwacyjnymi (Sims 2009, Ortiz 2009), co moze spowodowac niedoszacowanie
efektédw zdrowotnych;

e W modelu ekonomicznym przyjeto upraszczajgce zatozenie, ze transplantacja nerki wykonana
jest ze 100% skutecznoscig i pacjenci nie przechodzg juz do stanu schytkowej niewydolnosci
nerek. Odsetki transplantacji okreslono niezaleznie od wieku i stanu pacjenta. Ograniczenie
to moze wptyngé niedoszacowanie kosztéw standw zdrowia.

Na niepewno$é analizy wptywajg nastepujace ograniczenia:

e W analizie podstawowej przedstawione koszty monitorowania zostaty okreslone na podstawie
diagnostyki i monitorowania programéw lekowych dotyczacych lizosomalnych chordb
spichrzeniowych, co powoduje niepewnos¢ oszacowan. W analizie wrazliwosci uwzgledniono
scenariusz gdzie powyzsze koszty wyceniono na podstawie obowigzujgcych zarzagdzen prezesa
NFZ.

e Nie odnaleziono danych jednoznacznie definiujgcych sposéb leczenia niektérych powiktan;

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm)

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

W omawianym przypadku nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji z uwagi na brak
refundowanego komparatora w postaci leczenia przyczynowego.
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, analiza wptywu na budzet ptatnika pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciqg przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

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

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

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej,
ktéra ze wzgledu na brak wspoétptacenia pacjenta jest zblizona do perspektywy ptatnika publicznego.

W analizie przyjeto 3 letni horyzont czasowy. Wnioskodawca zatozyt, ze liczba pacjentéw, u ktérych
produkt leczniczy Fabrazyme moze by¢ zastosowany w kolejnych latach wynosi¢ bedzie:

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

W ramach analizy uwzgledniono koszty leku wnioskowanego, podania leku, monitorowania
i diagnostyki w programie lekowym oraz stanéw zdrowia.

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami wnioskodawca oszacowat, ze finansowanie leku Fabrazyme
spowoduje wzrost wydatkéw z perspektywy ptatnika publicznego o:

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

Analiza wrazliwosci

Najwiekszy

Ograniczenia

W scenariuszu podstawowym analizy przyjeto zatozenie, ze oprécz preparatu Fabrazyme finansowany
ze Srodkéw publicznych bedzie réwniez drugi lek stosowany w leczeniu ChF - Replagal. Koszty
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generowane przez pacjentéw, ktorzy w scenariuszu nowym bedg leczeni preparatem Replagal
nie zostaty uwzglednione w ramach tej analizy. Ponadto, w analizie podstawowe] wnioskodawca
oszacowat rozpowszechnienie preparatu Fabrazyme

Na wiarygodno$é analizy wptywajg nastepujace ograniczenia:

e (Oszacowania liczebnosci populacji zostaty wykonane na podstawie danych pochodzacych
od Stowarzyszenia rodzin z Chorobg Fabry’ego, co moze powodowaé niedoszacowanie
populacji;

e Pacjentom aktualnie otrzymujagcym leczenie w ramach programéw charytatywnych,
ze wzgledu na brak danych odnosnie pacjentéw, ktdrzy otrzymujg produkt leczniczy Replagal,
przyjeto ich charakterystyke, takg samg jak pacjentéw otrzymujacych Fabrazyme w ramach
programu charytatywnego, co moze wigza¢ sie z rozbieznosciami.

Tym samym oszacowania
kosztéw mogg by¢ zanizone, a ich dystrybucja pomiedzy latami analizy rozbiezna od
prezentowane;.

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

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Pomimo uwzglednienia propozycji instrumentu podziatu ryzyka przez wnioskodawce, nie wptywa on
znaczgco na wyniki analiz w wariancie z uwzglednieniem RSS - technologia nie jest efektywna kosztowo
a obcigzenie budzetu pfatnika nie zmniejsza sie w istotny sposdb. Tym samym ryzyko finansowe
zwigzane z pozytywnga decyzjg refundacyjng pozostaje wysokie i zasadne bytoby pogtebienie propozycji
przez wnioskodawce. Uwzgledniajgc niepewnosci zwigzane z oszacowaniami populacji w analizie
wplywu na budzet, warto bytoby rowniez rozwazy¢ wdrozenie instrumentu dzielenia ryzyka opartego
na cappingu.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej dla obu agalzydaz, nalezatoby rozwazy¢ potgczenie
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 Ministerstwie Zdrowia.
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Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

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

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

Zgodnie z przedstawiong przez wnioskodawce analizg racjonalizacyjng (AR), proponowane zrddto
oszczednosci z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) wynikaé ma

Wyniki przeprowadzonej przez wnioskodawce analizy racjonalizacyjnej wskazuja, ze przedstawione
rozwigzanie wygeneruje oszczednosci wystarczajgce na pokrycie wydatkédw wynikajgcych z objecia
refundacjg leku Fabrazyme we wnioskowanym wskazaniu we wszystkich wariantach analizy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 5 wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia choroby Fabry’ego:

e HAS 2010 (Haute Autorité de Santé) — Francja;

EFWG 2015 (European Fabry Working Group) — Europa;

e LSD (Expert Advisory Group) 2013 — Wielka Brytania;

e ACMG 2011 (American College of Medical Genetics)— USA;

e MPE 2011 — miedzynarodowy panel ekspertéw;

e FDWG 2014 (Fabry Delphi working group) — miedzynarodowi eksperci;

e AGDHA 2013 (Australian Government Department of Health and Ageing) — Australia;
e Sirrs 2017 — Kanada, panel ekspertéw;

e Politei 2015 — miedzynarodowi eksperci;

Z wiekszosci odnalezionych wytycznych wynika, Ze leczenie choroby Fabry'ego jest wskazane
w przypadkach wystgpienia objawdéw narzgdowych, za wyjatkiem mezczyzn z klasyczng postacia
choroby, u ktérych leczenie rekomendowane jest nawet bez wystepowania objawdéw somatycznych.
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Jedynie wytyczne FDWG 2014 zalecajg rozpoczecie terapii ERT u wszystkich objawowych pacjentow,
niezaleznie od wieku i ptci oraz manifestacji objawowej choroby. Obecnie leczenie choroby Fabry'ego
ograniczone jest do dwdch terapii: zastepczej terapii enzymatycznej (ERT) oraz terapii chaperonowej,
w ramach ktérej 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 wzigé¢ pod uwage, ze terapia chaperonowa jest
skuteczna tylko u czesci pacjentéw z okreslonymi mutacjami gendw.

W ramach terapii ERT mozna stosowac zamiennie dwa leki: agalzydaze alfa (produkt leczniczy Replagal)
i agalzydaze beta (produkt leczniczy Fabrazyme). Autorzy miedzynarodowych rekomendacji Politei
2015 zwracajg uwage, ze bezposrednie pordwnanie obu lekéw 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
rowniez na stabilno$¢ parametréw nerek i serca u pacjentéw, ktérzy przeszli z agalzydazy beta
na agalzydaze alfa w okresie niedoboru pierwszego leku.

Wsrdd autoréw rekomendacji EFWG 2015 istniejg rozbieznosci co do leczenia terapig ERT pacjentéw
ponizej 16 roku zycia. Cze$¢ ekspertéw biorgcych udziat w tworzeniu rekomendacji EFWG 2015
dopuszczata mozliwosé leczenia chtopcow ponizej 16 lat z klasyczng postacig choroby Fabry'ego.

W rekomendacjach, jako potencjalny problem przy stosowaniu terapii ERT, wskazywano wystepujgce
po infuzji agalzydazy reakcje z przeciwciatami, ktdére zmniejszajg skutecznos¢ leku oraz moga
powodowac dziatania niepozgdane. Dodatkowym problemem jest kwestia duzych kosztéw leczenia
ERT.

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

e PHARMAC 2011 (Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee)— Nowa Zelandia;
o AWMSG 2006 (All Wales Medicines Strategy Group)— Walia;

e CEDAC 2005 (Canadian Coordinating Office Health Technology Assessment) —Kanada;

e HAS 2002 (Haute Autorité de Santé)—Francja.

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.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce:

e |ek Fabrazyme w dawce 5 mg jest obecnie refundowany w 22 krajach UE i EFTA (na 31
wskazanych);

o |ek Fabrazyme w dawce 35 mg jest obecnie refundowany w 29 krajach UE i EFTA (na 31
wskazanych).

Poziom refundacji we wszystkich krajach wynosi wynosi 100%.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecern z dnia 17.07.2018 r. Ministra Zdrowia (znaki pism:
PLR.4600.2449.2018.PB oraz PLR.4600.2448.2018.PB), odnos$nie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia
refundacjg produktow leczniczych Fabrazyme (agalzydaza beta), proszek do przygotowania koncentratu do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 5 mg, 1 fiol., EAN 5909990013654 oraz Fabrazyme (agalzydaza beta), proszek do przygotowania
koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji, 35 mg, 1 fiol., EAN 5909990971213 we wskazaniu: we wskazaniu: ,Leczenie
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choroby Fabry’ego (ICD-10: E75.2)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pdzn. zm),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 130/2018 z dnia 10 grudnia 2018 roku w sprawie oceny leku Fabrazyme
(agalzydaza beta) w ramach programu lekowego: , Leczenie choroby Fabry’ego (ICD-10: E75.2)"

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 130/2018 z dnia 10 grudnia 2018 roku w sprawie oceny leku Fabrazyme
(agalzydaza beta) w ramach programu lekowego: , Leczenie choroby Fabry’ego (ICD-10: E75.2)"

Raport nr OT.4331.39.2018. Wniosek o objecie refundacjy leku Fabrazyme (agalzydaza beta) we wskazaniu:
,Leczenie choroby Fabry’ego (ICD-10: E75.2)”
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