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Miizd astat (Gd afol d®) w leczeniu chomby Fabryegn

Wykaz skrotow 1 akronimow

95%:Cl 95% przedziat ufnosci (ang. con figence interval)

a-GAL A g-galaktozydaza A

AOTMIT Agencia Oceny Technologii Medyeznych i Taryfikacii

AVMSG ang. All Wales Medicines Strategy Group

BC analiza podstawowa [ang. base case analysis)

BPI kwestionariusz oceny bdlu [BF Short-Form Fain Sewerity Component)

CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CEFD klinicznie widoczna choroba Fabry'ego [ang. cline iz lly evident Fabry dissase |

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CMA analiza minimalizacji kosztdw [ang cost-minimalization analysis)

CUA analiza kosztdw-uzytecznoici (ang. cost-u Hiliby analysis)

CUR wespotczynnik kosztdw-udytecznosci [ang, cost-uHlihy ratio)

DGL Departament Gospodarki Lekami

DSA deterministyczna analiza wrazlwwosci [ang. deterministic sensitiity analysis)

EQ-5D ang, EuroQol-50

ERG ang. Bvidence Review Group

ESRD schytkowa niewydolnosc nerek (ang. end-stage renal diseqse)

ETZ enzymatyczna terapia zastepcza

FDA ang. Food gnd Drug Administration

Gb3 globotriazylosfingozyna

G-BA niem. Germeinsamer Buhdesad sschuss

GFR wspotczynnik preesgczania kigbuszkowego [ang. glomerular filtration rate|

GL-3 triheksozyd ceramidu ang, globotriaosyiceramide

GLA g-galaktozydaza A

HAS fr. Haute Autoritdé De lante

HROQolL jakoic zycia zwigzana ze zdrowiem [ang. health related quality of life]

HTA ocena technologii medycznych (ang, health technology assessment)

IAR reakcie zwigzane z infuzja, (ang, Mhfusion qssociated reactions)

ICER inkrementalny wspdtczynnik kosztow -e felibywnoici [ang. fncremental cost-
effectiveness ratio)

ICUR inkrementalny wspdtczynnik kosztdw -uzytecznosci (ang, ncrementad cost-aEiiity
ratio)

JGP Jednoradne Grupy Pacjen tdw

K kobiety

LYG zyskane lata Zycia (ang. e vears gained)

M MeZCEyEn i

MIG migalastat

MP medyeyna prakbyczna

MRI obrazow anie metoda rezonansy magnetycznego [ang. magnetic resonance
imaging|

Mz tinister Zdrowia

MCPE ang. Mationa! Centre for Pharmacoeconamics

MFZ Marodowy Fundusz Zdrowia
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HICE Marodowy Instytut Zdrowia i Doskonatodci Bliniczne] [ang, National institute for
Health and Care Excellence)

OR iloraz szans [ang, odds ratio)

PICO populacia, interwencia, komparator, efekt zdrowotny [ang popofation,
intervention, comparisan, outcame)

PLA placebo

PSA probabilistyczna analiza wrazliwosci [ang. probabilistic sensibivity analysis)

QALY lata zycia skorygowane o jakosd [ang, quality adjisted life vears)

QoL jakoid ycia [ang. quality of life)

SA analiza wrazliwosci (ang, sensitivity analysis)

SMC ang. Scottish Medicines Consortium

SRChF Stowarzyszenie Rodzin z Choroba Fabny’ego

TEAE zdarzenia niepozadane pojawiajace sig w trakcie stosowania badanegp leczenia
(ang. treatment-emergent adverse events)

VYBA ang. Visual Basic for Applications

iy | zdarzenia niepozadane
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Miizd astat (Gd afol d®) w leczeniu chomby Fabryegn

Streszczenie

Cel

Celerm analizy jest ocena optacalnosci stosowania migalastatu [Galafold®; MIG) w leczeniu
dorostych i mtodziedy wowieku 16 lat i powyiej z potwierdzonym rozpoznaniem chormby
Fabry'egn z wradlivwg mutacig w pordwnaniu ze zdefiniowanymi komparatorami - brakiem
akbywnego leczenia (tj. placebo, PLA; komparator gidwny) arag enzymatyczng terapig
Zastepczy (agalzydaza o i agalzydaza B; ETZ; komparator dodatkowy).

Populacje docelows, wskazang we wniosku stanowlg pacjenci z chomobg Fabry'edo
spetniajacy krytaria wigczenia do wnioskowanego programu lekowedo.,

Wiia woytyczmych praktyki klinicznej, obecrnym standardem w leczeniu choroby Fabry'ego
przed wprowadzeniem migalastatu byvta enzymatyczna terapia zastepcza (ETZ) przy uzyciu
agalzydazy a i agalzydazy B. Oprocz ww. substancii, jedyng technologig zatwierdzong w
leczeniu choroby Fabry’egn jest migalastat.

£ wwagi na brak refundowanej terapii w Polsce, uznano, e odpowiednimi komparatorami
dla migalastatu w lecreniu chormby Fabry’ego sg naturalny przebieg choroby [brak
aktywneoo leczenia prayczynowedo; komparator podstawowy] orag enzymatyczna terapia
fastepcza w postaci agalzydazy a i agaleydazy B [z wwag na dostep dla czesci chanych w
Polsce w ramach leczenia charytatywnego na koszt producenta; komparator dodatkowy].

Strategia analityczna

Ola porownania optacalnosci stosowania migalastatu z brakiem aktywnego leczenia
zastosowang technikg analityczng jest analiza kosztow-uiytecznosci w Zwigzku z tym, iz
wyniki przeprowadzone] analizy kliniczne] wskazujg na przewage skutecznodci stosowania
migalastatu w pordwnaniu z placebo.

Ola pordwnania optacalnosci stosowania migalastatu z enzymatyczng terapig Fastepczg
zastosowang techniky analityczng jest analiza minimalizac]i kosztow w zwiggku 7 tym, i7
woyniki przep mwadzone] analizy kliniczne] wskazujg na co najmnie] podobng skutecznosc |
bezpieczenstwo stosowania migalastatu w pordwnaniuz ETZ.

Pomimo tegn, i7 enzymatyczna terapia zastepcza [agalzydaza a i agalzydara B) nig jest
obecnie refundowana w Polsce przedstawiono dodatkowo pordwnanie z ETZ. W porownaniu
tym uwzgledniona koszty nabycia ETZ na podstawie opublikowarnych cen z kraju o zblizonym
FKB per capita do Polski, majgc na celu zobrazowanie ptatnikowi sytuacii, w ktdrej ETZ
znalaztoby sig na liscie refundacyine].

Struktura i parametry analizy

Wi analizie kosztdw-uiytecznosci wykorzystano model ekonamiczny udostepniony przez firmeg
Amicus Therapeutics zweryfikowany przez MCE. Dostarczony model zostat zaktualizowany
([dodania ramignia placebo] i zaadaptowany dowarunkow polskich [umieralnosd ogolna, dane
kosztowe) . W analizie minimalizacfl kosztdw zastosowano ten sam model co w analizie
kosztow-UZytecznosci, preystosowujas oo do zatoden wykorzystywarnych wo analizie
minimalizacii kosztdw dla pordwnania MG z ETZ.

Struktura modelu i prawdopodobienstwa przejsc pomigdzy stanami zdrowia bazujg na
modelu stwarzonym w ramach opublikowane] analizy optacalnosci kosztowei. Analiza ta
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igd astat (G afol d¥) w leczeniu chorby Fabny'ego

dotyczy stosowania enzymatyczne] terapii zastepcze] w pordwnaniu ze standardows opiekyg
medyczng U pacjentdw z chorobg Fabry’ego i stworzona zostata na potrzeby oceny ETZ jakn
terapii sierocej w Holandii [Rombach 2013; wartosci przejsc skorygowano o stosunegk
umieralnosci dla nieleczonych do leczomych] .

Dane na temat demografii chorych orsz prawdopodobieristwa wystgpienia zdarzen
neporgdanych w modelu oparto o dane z badan klinicznych wigczomych do analizy
klinicznaj, tj. FACETS [badanie pordwnujgce skutecznosc i bezpieczenstwo MG z PLA) lub
ATTRACT [badanie pordwnuijgce skutecznosd i berpiecrenstwo MG z ETZ). Zatofono S0%
udziat kobiet w modelu i konserwatywnie brak przenywania leczenia. LkEytecznosci stancu
rdrovdia przyieto wedtug publikacii Arends 2018, a utrate uzytecznosci z powodu zdarzen
niepoZgdanych wedtug publikacii Sullivan 2011 [araz CEDS CHE Technology Assessment Group
2008, Turner 2003] . Czas trwania zdarzen niepozgdanych opiera sig na zatoZzeniach oraz na
publikacii Parshall 2001, Umieralno: ogdlna bazuje na danych Gldwnego Urzedu
statystycznego za 2017 rok.

Whinskowana w analizowanymwskazaniu cena zbytu netto migalastaty wynosi _
Za opakowanie Zawizrajgce 4 kapsutek. Ceng preparatow agalzydazy alfa i beta prayjeto w
oparciu o ceny opublikowane na liscie refundacyjnej z Chorwacji. Do szacowania dredniego
kosztu ETZ przyjeto obecny udzist agalzydazy alfa i beta na rynku polskim wskazany przez
aksperta.

Pozostate koszty oszacowano dla warunkow polskich w oparciu o ZwEycie zasobow ustalone
w ankiecie do eksperta [koszty podania MG 1 ETZ przypizano na podstawie Zarzgdzenia Mr
Fol fMB0GL, koszty standardowego monitorowania na podstawie Zarzgdzen Prezesa MFZ i
wartosci kontraktdw zawieranych przez MNFZ, koszty leczenia objawdw/powikiar na
podstawie analizy ekonomicznej dla dulaglutydu [flecenie MZ nr OFR7F01F], Zarzgdzen
Prezasa MFZ i statystyk JGP, koszty leczenia zdarzen niepofgdanych wedtug Indeksu Lekdw
MP, Obwieszozenia M2 1 komunikatdw sprzedazoweych DGL).

Analize przeprowadzono 2 perspekbyey platnika publicznego, tj. Marodowsgo Funduszu
Zdrowia oraz dodatkowo z perspekbrwy wepolnei, tj. NFZ 1 pacjenta tacznie [w ramach
analizy wraZliwosci] w dofywotnim horyzoncie czasowym w przypadku analizy kosztow-
uFytecznosci [stopa dyskontowa 5% na koszty 1 3,5% na efekby zdrowaotne) i w honzoncie
rocznymw preypadku analizy minimalizacii kosztow (brak dyskontowania wynikdw) .

Wikl analizy kosztow-uzytecznosci zostaty przedstawione w postaci kosztu dodatkowego
roku Zycia skonygowanegn o jakosd (PLNS QALY ICUK) oraz dodatkown w postaci dodatkowegn
roku fycia (PLMSLYG; ICER). Dla oszacowania niepewnosci parametrdw przeprovwadzono
probabilistyczng 1 deterministyczng analize wrazlitwosci, Wyniki analizy minimalizacii
kosztow przedstawiono w postaci roznicy kosztow stosowania MG 1 ETZ oraz wipotczynnikow
kosztdw-uZytecznoscl dla MIG 1 ETZ oraz przeprowadzono deterministyczng analize
wraz |l iwosci.
Wyniki
Analiza kosztow-urytecznosci - pormwnanie migalastatu 7 placebo: podsumowanie otownyich
wynikOwy
I
.

FMo



Miizd astat (Gd afol d®) w leczeniu chomby Fabryegn

Winiki detenmministycznej analizy wrazliwosci wskazujg, 7e najwigkszy wpbyw na
uzyskany wipdtczynnik kosztow-uZytecznosci/ kosztdw-efekbywnosci maja:

Analiza minimalizaci kosztow - porgwnanie migalastaty z enzymatyvczng terapig zastepcza:
podsumowanie ot ouwnych wynikow:

«  Gtowng skiadowq kosztow catkowitych terapii stanowd koszt nabycia lekdw. Koszty
catkowite wprowadzenia leczenia migalastatern w ramach programu lekowegn
wigzatyby sig z kosztern dla NFZ rewrnym [l PLY v tym koszt substancii czynne
wyrniostby - PLM) whornyzoncie roczmym. Stosowanie migalastatu zwigzane jest
z kosztem || - - orovnaniu do ETZ w horyzoncie rocznym [przy
zatofeniu, 72 obie terapie bedg stosowane w ramach programu lekowegao). Ma rznice
w kosztach stosowania analizowanych terapii majg wptyw koszt nabycia lekow i koszt
podania lekduy.

« Winiki deterministyczne] analizy wrazliwosci:

o Mawyniki analizy minimalizac]i kosztow w zwiazku z przyjeciem takie] samej
skutecznosci i bezpieczenstwa obu terapii wphyw ma jedynie srednia masa
ciata chorych, ktdra wpbywa na zuzyvcie ETZ [t]. na koszty nabycia ETZ).
Frzyjecie masy ciata zrdznicowane] w zaleznosci od wieku i ptci wg Health
Survey for England 2004 [NICE 2016 powoduje wzrost kosztdw nabycia ETZ, w
efekcie czegn koszty catkowite stosowania migal astatu zwigzane g7 kosz tem

B ooovnaniu do kasztu stosowania ETZ w horyzoncie

FOCZ YT,
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Wnioski

Wik dla pordwnania migalastatu z brakiem aktywnego leczenia znajdujg sig -
ogdlnie preyjetego w Polsce progu optacalnosci. Jednakze naledy zauwaryc, fe wyniki te
dotyczg pordwnania £ brakiem akbywneoo leczenia, a wiec poewalajg chorym obecnis
nigleczonym akbywnie na osiggnigcie bezposrednich efektow terapeutycznych, w tym
przedtizenie zycia i jego jakosci.

Stosowanie migalastatu zwigzane jest z [l kosztem w poréwnaniu do kosztu
stosowania ETZ. Malery zaznaczyd, 7e w przypadky pordwnania MG z ETZ istniejg
dodatkowe korzysci nieuwzglednione w niniejsze] analizie, jak poprawa jakosci zycia
zwigzana z przyjmowaniem leku doustnie zamiast dozywotniej terapii dozylnej.

Pozytywna decyzja refundacyjna dla migalastatu zapewni dostep do nowoczesnej terapii
o udowodnionej skutecznosci i zalecanej w rekomendacjach wielu europejskich i
swiatowych agencji HTA, m.in. NICE (Nation af Institute for Heaith and Care Excellence),
SMC (Scottish Medicines Consortium), AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group),
NCPE {Nationel Centre for Pharmacoeconomics), HAS (Haute Autorité De Santé), G-BA
(Germeinsamer Bundesausschuss), FDA (Food oend Drug Administration) i CADTH
(Canadian Agency for Drugs oend Technologies in Heaith). Proponowana opcja
terapeutyczna jest odpowiedzia na niezaspokojone potrzeby chorych z potwierdzona
choroba Fabry’ego. I uwagi na brak finansowania enzymatycznej terapii zastepczej w
Polsce, migalastat mo2e stanowi¢ podstawowy lek w analizowanej populacji chorych.

Prezentowane wyniki analizy ekonomiczne] powinny byd intepretowane przer pryzmat
specyfiki choroby Fabry’ego jako choroby sierocej, dla ktorej uzyskanie kosztowe]
afekbywnosici nig powinno byc prorytetem przy podejmowaniu decyzii refundacyimych.

Q110
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Stowa kluczowe

migalastat, charoba Fabny’egn, analiza ekonomiczna

107110



igd astat (G afol d¥) w leczeniu chorby Fabny'ego

1 Cel raportu

Celem analizy jest ocena optacalnosci stosowania migalastatu [(Galafold®; MIG) w leczeniu
doroshych 1 mtodziedy w wisku 16 lat 1 powyze] z potwierdzonym rozpoznaniem choroby
Fabry'egn [|CO-10 EFS.E) 7 wrazliwg mutac ja, spetniajacych kryteriawtacz enia do programu
lekowedn, w pordwnaniu ze zdefiniowanymi komparatorami - brakiem akbywhnego leczenia
(ti. placebao, PLA; komparator gt dwny) oraz enzymatyczng terapig zastepczy (agalzydara a i
agalzydaza B; ETZ; komparator dodatk owy).

Wi dtug wytycznych praktyki klinicznej, obecnym standardem w leczeniu choraby Fabry'egn
preed wprowadzeniam migalastatu byta enzymatyczna terapia zastepcza (ETZ) pry uzyciu
agalzydary a i agalzydazy B. Opricz ww. substancii, jedyng technologig zatwierdzong w
leczeniu choroby Fabry’egn jest migalastat.

Wy Polsce w analizowanym wskazaniu nie jest refundowana Zadna substancja czynna.
Enzymatyczna terapia zastepcza pray uiyciu agalzydazy g i agalzydazy B jest dostepna dla
czesci chorych (26 na 73 zdiagnozowanych pacjentdw w Polsce] w ramach leczenia
charytabywnegn na koszt producenta [SEChF 2018] .

Wi Zuwigzku Z powyZsEym, UZnano, fe odpowiednimi komparatorami dla migalastatu w
leczeniuchoroby Fabry'ego w Polsce sg naturalny preebiegchoroby (brak akbywnego leczenia
preyceynowego; komparator podstawowy] oraz enzymatyczna terapia Zastgpcza w postaci
agalzydary a i agalzydazy B [komparatar dodatkoway) .

szczegotowe  uzasadnisnie wyboru  komparatora przedstawiono w o analizie problemu

decyzyinegn (patrz: |G iz =:tet (Galafold®) w leczeniu

choroby Fabry’ego. Analiza problemu decyzyinegn, YWarszawa, F018) .

Wy ponizsze] tabeli przedstawiono kontekst analizy wedtug schematu PICO [populacia,
interwencja, komparator, efekt zdrowotny, ang. popuiotion, intervention, comparison,
outcomel.

Ola pordwnania optacalnosci stosowania migalastatu z brakiem aktywnego leczenia [tj. Z
placebo) zastosowang technikg analityczng jest analiza kosztdw-urytecznosci w zwigzku =
tym, iz wyniki analizy klinicznej (patrz: |G o =:tat
(Galafold®) w leczeniu choroby Fabry'egn. Analiza kliniczna, YWarszawa, 2018) wskazujg na
przewade skutecznodci stosowania migalastatu w pordwnaniu 7 placebo.

Ula pordwnania optacalnosci stosowania migalastatu z enzymatyczng terapig zastepczg [ETY)
rastosowang technikyg analityczng jest analiza minimalizacii kosztdw w zwiggku z tym, i7
wyniki analizy klinicznei (patrz: |G o -:t=t
(Galafold®) w leczeniu choroby Fabry'egn. Analiza kliniczna, YWarszawa, 2018) wskazuig na
c0 najmnigej podobng skutecznosd i bezpieczenstwo stosowania migalastatu w pordwnaniu z
ETZ.

Pomimo tegn, i enzymatyczna terapia zastepcza [agalzydaza a i agalzydara B] nie jest
obecnie refundowana w Polsce, przedstawiono dodatkowo pordwnanie z ETZ. W pordwnaniu
tym uwzdedniono koszty nabycia ETZ na podstawie opublikowanych cenz kraju o zblizomym
PEB per capita do Polski, majgc na celu zobrazowanie pratnikowi sytuacii, w ktdrej ETZ
znalaztoby sie na liscie refundacyinej. Sytuacia ta jest prawdopodobna w zwigzku z tym, 17
trwa ocena Replagalu® przez Agencie Oceny Technologii Medyczrvch 1 Tanyfikacii [ACTMIT;
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Miizd astat (Gd afol d®) w leczeniu chomby Fabryegn

Zlecenie Ministra Zdrowia, M2 nr 156/72018), a w przypadku uzyskania pozytywne] decyzji
refundacyine] dla Replagalu® najprawdopodobnie] zostanie rdwniez ztokomy wniosek dla
Fabrazyme®.

Tab. 1. Schemat PICO przyjety w analizie.

Kryterium Charakte rystyka

Populacia (P) dorcEli 1 mioddiex wowieku 16 lat i powniei 2 potwierdzonym rozpoznani em
choroby Fabry® ego 7 wraliveg muta o

Intermwencia (1) migalastat (Galafold®

Komparator (C1) w ramach +  kontwynuacja dotwchoczasowego leczenie (placebo + BSC)
analizy  kosztdw- vt ecznod ol

[CUA)

Komparator [C2)] w ramach +  enzvmatyczna terapia zastepcza

analizy minimalizacll kosztdw

(ChA)

perspekbvwa + platnika publicznego, tj. Marodowezo Fundiszu Zdrowia (MFZ)

o perspekbyvwa wepdlng MFZ 1 pacienta (analiza wrailivosci)

horvzont czazcwey fnaliza kosztdw- Wyt ecznos o
+  kilkadziesigt lat (57 w analizie podstawowei), tj. do csiggniecia
wi ek 100 lat [ dofvwotmi)
fnaliza minimalizacil kosztdw:
« 1 rok

parametry +  nodsetek kobiet (zalofenis)

+ demografia; wiek i maza ciata z badania klinicznego FACETS
(S ATTRACT (Cind), rozktad pomiedzy stanami zdrowia we
momencie wejicia chorych do modelu z badania ATTRACT (MICE
201a8);

+ umieralnodd ogdlna we GUS 2017 (dane dla Polski);

+  prawdopodobienstwa przejic pomiedzy stanami zdrowia w maodelu
- skomg owane (o stosunek umieralnodci dla nieleczonych do
leonych) wartoicl z Rombach 2013;

*  przerwanie leczenia 0% (zatofeni e);

+  roczne prawdopodobiefstwo westapienia ZM: we oparciu o badanie
FACETS (CUAY lub ATTRACT [Cind);

«  uytecznosci (wphhwaigoe na wyniki CUA) unvtesnodcl standw
rdrowia weg Arends 2018, utrata untecznod ol z powodu zdarzen
rmieporadarch wg Sullivan 2011 {araz MICE 2014, CRDSCHE
Technology Azseszment Group 2008, Turner 2003), czas trwania
IM: zatozenia, Parshall 2001;

* wryniki zdroweotne do obliczenia wepdtczynnd kove kosztdue-
uzvtecznozct w GG na podstawde wynikow modelu;

*  kozzby: nabwcia MG (dane Wi oskodawoy) 1 ETZ (lista refundacyina
z Chorwacji), podania MlG 1 ETZ [farzgdzenie Mr 7B 20187 DiGLY,
standardowe monitarowarnie (opinia eksperta, Zarzadzenia Prezesa
MFL i wartosc kontraktow z MFT), koszty leczenia
objawdw S powikian (analiza ekonomiczna dla dulaglutyduo -
Llecenie M nr 07872017, Zarzgdzenie Prezesa MFZ i statystyki
JGP), leczeria IM (mwerfikowane wowarunkach paolzskich zatozenia
autordw piervotnego modelu, Indeks Lekdw WP, Obwiezzczenie

ML K omouni katy DGL)
vkl [0 fnaliza kosztdwe- vt ecznodci
+ inkrementalny wepdtocynnik kosztow- wwyvtecznosc dla MG w PLA

(ICUR, PLMSOALY);
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Kryterium Charakte rystyka

+ inkrementalny wepdtczynnik kozztdw-efekboawncdcd dla MG ws PLA
[ICER, PLMSLYG);

*  progowa cena zbytu netto ANG,

fnaliza minimalizacil kosztdw:
*  rdEnica kosztow stosowania MG 1 ERT;
« wspdtczynniki o kosstdw- Evtecznogci dla MG i1 ERT  (CUR,
PLRF QALY

*  progowa cena zhyto netto ANG,

BSC - najlepsza terapia wspomagajaca (ang, best supportive carel; CAMG - analiza minimalizacii kosztdw [ang,
cost-minimalization analysiz)y CU& - analiza kosztow- vtecznodci (ang, cost-udilibe anolysis); CUR -
wespotczynnik kosztdwe-uivtesnodcl (ang, cost-wtiliby robie); DGEL - Departament Gospodarki Lekamid; ICER -
inkrementalny wspdtcovnnik  kosztdw-efektwwnoici (ang,  frcremental cost-effectivencss ratio); ICUR -
inkrem entalny wspdtczvnnik kosztdw-unvkecznoe ol [ang, incremmenta lcost-atilithy re tio ); JGP - Jednorodne Grupy
Pacjentowg LG - zyskane lata Zvcia (ang, lfe vears gained); WP - medyoyna prakbvoznag; M - Minister Jdrowd a;
MFZ - Marodoey Fundiez Zdrowda; QALY - lata Tvcia skorvzowane o jakodc (ang, qua liby adiusted Hfe vears); ZN
- rdarzenia niepozadane.
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2 Wprowadzenie

Choroba Fabrny'ego (ICD 10 EFS.#1), znana rownie? jako choroba Andersona-Fabrny'egn, jest
dziedzicznym, zwigZanym z chromosomem X, lizosomalnym zaburzeniem spichrzeniowym
spowodowanym niedoborem a-galaktozydazy & [(o-GAL A, GLA, er@ymu niezbednego do
degradacji gobotriaozyloceramid [globotriazylosfingozyny - Gb3, triheksozydu ceramidu
ang. globotriaosylceramide - GL-3], co prowadzi do gromadzenia sig dikosfingolipiddw w
tkankach i ptynach ustrojowych. Postgpujaca akumulacja tych neutralnych substratow w
scianach  drobrych  naczyn  kridonosnych, nerwdw, zwojach korreni grzbietowsych,
ktebuszkach i komarkach nabtonkowych kanalikow nerkowyich oraz kardiomiocytach niesie
clezkie konsekwencje kliniczne, zwigzane ze stopniowym uposledzaniem czynnosic
poszczegdlmych narzgddw, a finalnie do ich niewydolnosci [Juchniewicz 2018, del Pino 2018,
szczeklik 2016, Germain 2010) . Do te] pory opizano okoto 200 mutaciiwystepujacych w genie
GLA [Lavalle 201H)].

Chorobg mozna podzielic na dwa fenotypy: klasyczny, najczeicie] wystepuigcy u mefczyzn
7 niewielky lub bez akbywnosci ernrymatycznej i nieklasyczny fenotyp, kidregn objawsy
pojawiajg sig w pozniejszym wieku. Pacjenci z klasyczng chorobg Fabry'eoo zwykle majg
charakterystyczne objawy, takie jak bal neuropatyczny i anglokeratoma. Dtugotrivat @ abjawy
choroby obejmujg kardiomiopatie przerostows, zaburzenia rytmu serca, postepuigcy
mewydalnoss nerek i udar. Mieklasyczna choroba Fabry'egn, okreslana rdwnier jako pozZna
lub atypowa, charakternzuje sig bardziej zmiennym przebiegiem, w ktorym objawy mogg
byc ograniczone do jednego narzgadu [Zwykle serca lub nerek)]. Meiczyini z nieklasyczng
chorobg zazwyczaj majg resztkows akbwnosd enzymatyczng a-galaktozydazy A, Pacjenci z
chorobg Fabry'ego zidentyfikowani w  badaniach przesiewowych osdb z  udarem,
niewydolnoscig nerek lub kardiomiopatig czesto majg atypowy fenotyp. Pomimo schematu
dziedziczenia zwigzanegn z chromaosomem X, heterozygotyczne kobiety czesto majg oznaki
i objawy choroby Fabry'ego, lecz ogilnie sy mniej dotknigte chorobg w pordwnaniu z
meZczyznami [Oohany F018, Lavalle Z018, Arends F017].

towne objawy choroby Fabry'ego pojawiajs sig wwieku mtodzienczym:

« 7aburzenia neurologiczne - uposledzenie tolerancii wysokiej temperatury i
wydzielania potu, hipertermia, parestezje dalszych czedci korfceyn [w dziecinstwie
silny bol, zwykle w trakcie gorgezki lub wysitku], bol brzucha;

« charakterystyczne  rozsiane  zmiany  skdrne - naczyniaki  rogowaciejace
(angiokeratoma), preede wszystkim na udach, posladkach i podbrzuszu;

« objawy oczne - zadma podtorebkowa, zmetnienie rogdwki;
« postepuijgce uposledzenie stuchu.
Wy wieku dorostym dotaczajg sie:

« objawy Ze strony serca - przerost lewej komory, niedomykalnosc mitralna, zaburzenia
rytmu i preewodzenis;

« objawy uszkodzenia nerek - poczatkowo pod postacig bistkomoczu, z czasem
provvadzacegn do zespotu nemczycowedo oraz postepujaca nigwydolnosd nerak
(Szczeklik Z0G].
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Wifiek wystgpienia objawow miesci sig w szerokich granicach - od pierwszych lat Zycia
Fazwyczal w przedziale miedzy 3. a 10, rokiem fycia), ale nawet w embrionalnej fazie
rozwoju do poznego wisku dorostegn. Pierwsze objawy kliniczne u plci Zenskiej pojawiajg
sig naogdt kilka lat pdfnie] niz u mefczyzn. Do rozwoiu niewydolnosci nerek, kardiomiopatii
przarostowej oraz niedokriienia mozgu i udardw dochodzi zwykle w okresie od 3. do 5.
dekady #ycia (Bielak 2017). Zaburenia funkcjonowania gldwnych narzgddw <3
odpowiadzialne za krotki czas przeiycia pacjentow. Glowng prZyczyng Zgondw stanowig
powikiania sercowe, incydenty mdzgowo-naczyniowe 1 chomby nerek [Mehta 2009, NICE
2016 .

Choroba Fabry'ego jest zaliczana do grupy chormib rradkich. Czestosd wwystepowania choroby
sZacUje sie na 1740 000 - 17120 000 Syvwych urodzen chiopodw [zczeklik 2016). Badania
preasiewowe noworodkdw w niektdrych krajach sugenujg mozZliwodc wyisze] czestosci
wystepowania choroby Fabry’egn, nawet do 173 100 noworodkdw we Yoszech czy 171 500
noworodkdw  plci meskie] na Tajwanie ([Bielak 2017). Wg najnowszego raportu
Stowarzyszenia Fodzin z Chorobg Fabrny’ego, w Polsce Zyje 73 chonych 7e zdiagnozowang,
chorobg Fabry’ego, z czegn tylko 26 0sob leczonych jest za pomocy enzymatyczne] terapii
rastepcze] w ramach leczenia charytatywnegn na koszt producenta. Jak wynika z damych
preadstawionych woww, raporcie, odsetek osob ze zdiagnozowang chorobg Fabry'egn w
populacii catkowite] w Polsce jest jednym z najnizszych w Europie. W pozostabych krajach
odsetki osob ze zdiagnozowang chorobg Fabry’ego sg kilku- lub kilkunastokrotnie wigksze niz
w Polsce, co moie wikazywad, fe catkowita liczba pacjentd w Polsce moie by wyisza niz
obecnie zdiagnozowana [SEChFE 201H] .

Choroba Fabry'egn jest przewleklym stanem progresywnym Z objawami, takimi jak
preawlekly bol neuropatyczny, ostre bole, nietolerancja ciepla i zimna oraz zmeczenie,
cresto rozpoczynajgoymi sie w dziecinstwie. Badania dowiodty, e pacjenci cierpigoy z
powodu choroby Fabry’ego doswiadczajg gorszej jakosci Zycia w pordwnaniu do populacji
ogdlnej. Choroba wphywa na wiele obszardw funkcjonowania pacjenta, m. in. akbpanosc
zawodows, realizacje plandw Zyciowych, funkcjonowanie psychiczne czy zwykie codzienne
akbywnosci., Ponadto, wislu chorych rezyonuje z posiadania dzieci ze wegledu na wysokie
ryzyko odziedziczenia choroby Fabry’ego przez potomstwo (SEChF 2018, Arends 2015, MAGC
2013).

Kompleksowe 1 terminowe leczenie pacjentdw z chombg Fabrnfegn powinno  byd
ukierunkowane na zapobieganie dalszym postepom w nigodwracalnym uszkodzeniu thanek i
newydalnosci narzgddw. Opieka powinna obejmowad leczenie preycaynowe oraz objawouwe
([Ortiz Z018]. W leczeniu preyczynovwym do niedawna stosowana bytg jedynie substytucie
rekombinowanego analogu naturalnego enzymu (ETZ, enzymatyczna terapia zastepcza) we
wlewie doiylmgm co dwa tygodnie. YW Europie dostepne =g dwa preparaty analogu a-
galaktozydazy: agalzydaza a [Replagal®) i agalzydaza B [Fabrazyme®) (Bielak 2017). Leczenie
objawowe opiera sie na doraznej terapii niewydolnosci narzgdow, kidre zostaty uszkodzone
w przebiegu choroby. Dzistania profilak byczne ograniczajg sie do unikania znanych czynnikow
ryryka niewydolnosci nerek, powiktan sercowo-naczyniowych i udary mozgu, ktdre mogg
preyspieszye postep choroby lub nasilic jej objawy [SEChF 2018].

Opracz enzymatycznej terapil zastgpcze], od 2016 . technologig zatwierdzong w leczeniu
preyczynowym choroby Fabry’egn jest mwnie? migalastat. Migalastat jest farmakologicznym
biatkiem opiekunczym (chaperoncwym), ktdrego konstrukcja umozlivwia selekbywne i
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odwracalne wigzanie z wysokim powinowactwem z migjscami akbywnymi niektdngch
Zmutowanych fomm a-Gal 4, ktdrych genotypy okresla sie jako mutacje wrailiwe. YWigzanie
migalastatu powoduje stabilizacjg tych zmutowanych form o-Gal A w ergastoplazmie i
preyspiesza ich odpowiednie kierowanie do lizosomdw. Po ich przejsciu do lizosomow,
dysocjacja migalastatu preywraca akbywnosd a-Gal A, prowadzae do katabolizmu GL-3 i
powiszanych substratdw (MG ChPLY.

Migalastat jest lekiem podawanym doustnie, w przeciwienstwie do leczenia enzymatyczng
terapig zastepcza podawang w infuzji dogfylnej. Migalastat wymaga obecnosci mutacii
wrazliwe] na jego dziatanie, ktore sg stwierdzone u okoto 35-50% wszystkich chornych na
chorobg Fabry'ego [Hughes 3017). W pordwnaniu do ETZ, migalastat pozwal a uniknad diugich
infuzji, reakcji zwigzanych z podaniem leku ty metody oraz powstania przeciwcist
neutralizujacych  [Sunder-Plassmann #018]. Oprocz osiggniecia bezposrednich efektcw
terapeutyczrych, pacjenci stosujgcy migalastat mogg odniesd korzysd z poprawy jakosci
fycia zwigzane] z przyimowaniem leku doustnie zamiast leczenia dadylnego.

Migalastat uzyskata pozytywne rekomendacie refundacyine w leczeniu choroby Fabry "ego
wigll europejskich 1 swiatowych agencji oceny technologii medycznych [ang. health
technology assessment, HTA] oraz instytucii dzistajacych w ochronie zdrowia, m.in. MCE
[ational Institute for Health and Care Excellence], SMC [Scottish Medicines Consortium],
Ands G (AN Wales Medicines  Strategy Group), MNCPE (Nationo!  Centre  for
Pharmacoeconomics),  HAS  [Haute  Auwtorite De  Sante), G-BA  [Germeinsaner
Bundesqusschuss), FOA [Food and Drug Administration) 1 CADTH [Canadian Agency For Drugs
and Technologies in Health] .

Ma podstawie zidentyfikowanych dowoddw naukowych [patrz Analiza kliniczna), migalastat
w lecreniu pacjentdw z chorobg Fabry'ego moZe byd uznany za terapie o udowodnionej
skutecznosci w bezposrednim pordwnaniu do placebo, przy korzyiciach klinicznych znacznie
preevwwyrszajacych nyEyko jego stosowania oraz na terapie o podobnej skutecznosci w
bezposrednim pordwnaniu do enzymatycznegj terapii zastepczea].

Wi Polsce w analizowanym wskazaniu nig jest refundowana Zadna dedykowana substancia
cZynna. Enzymatyczna terapia zastgpoza przy udyciu agalzydazy a i agalzydazy B jest
dostepna jedynie dlaczesci charnych (26 na 73 pacjentdw) w ramach leczenia chanytatywnegn
na koszt producenta [SRChFE 2018]. Wnioskowana opcja terapeutyczna jest odpowiedzig na
niezaspokojone potrzeby chorych z potwierdzong chormobg Fabry'ego. 2 uwag na brak
finansowania enzymatyczne] terapii rastepcrzej w Polsce, migalastat mofe stanowic
podstawowy ek w analizowane] populaciji chorych.

Analizowany problem zdrowotny zostat szczegdtowo opisany w  analizie problemu
decyzyinegn (patrz| T /i =stat (Galafold®) w leczeniu
choroby Fabry'egn. Analiza problemu decyzyinegn, Warszawa, $018), a w analizie kliniczneg]
(patrz: Migalastat (Galafold®) w leczeniu choroby
Fabry'egn. Analiza kliniczna, “Warszawa, 2018) prezedstawiono oceng skutecznosci i
bezpieczenstwa migalastatu w analizowanym wskazaniu.

' Charakterystyka Produktu Leczniczega.
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3 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Whinskowane  jest wprowadzenie finansowania migalastaty ze srmodkdw  publicznych
w leczeniu choraby Fabry'ego w ramach nowego programu lekowegp.

Migalastat nie jest obecnie refundowarny w Zzadne] grupie limitowe:

« Mg zidentyfikowano grupy limitowe], w ktdrej bytyby leki o te] same] nazwie
miedzynarodowej lub innej narwie miedzynarodowej, ale podobrym dzistaniu
terapeutycznym i zbliZzomym mechanizmie dzistania do migalastatu — brak spetnienia
kryterdw wymieniomych we art. 15 ust, ¥ ustawy zezwalajacych na kwalifikacje do
istnieajgce] grupy limitowej [Ustawa refundacying) .

e Nie Zidentyfikowano rdwniedr grupy limitowej, w ktdrej bybyby leki uzyskujgce
podobny efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy efekt zdrowotny do migalastatu,
pomimo admiennych mechanizmow dziatania lekdw — brak spetnienia knyterdw
wyrmignionych woart. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy zezwalajacych na kwalifikacje do
istniejgce] grupy limitowe] [Ustawa refundacyinal.

W przeprowadzone] analizie kliniczne] wykazano, Ze stosowanie migalastatu  daje
dodatkowe efekty zdrowotne w  pordwnaniu do placebo —  spetnienie  kryteriow
woymienionych w art, 19 ust. 3 pkt 1 ustawy zerwalajacych na utworzenie nowej grupy
limitowej [patrz: Analiza kliniczna, Ustawa refundacyjna).

Wi Zudgzku Z powyZszym, 2e wZzgledu na brak spetnienia kryteriow wymieniomnych w art. 19
ust. Z ustawy i zapisdw art. 15 ust. 3 pkt 2 wskazujgoyvch na kwalifikacje do istniejacei grupy
limitowej oraz uzyskiwane efekty zdrowotne i dodatkowe efekty zdrowotne wykazane w
ramach Analizy klinicznej [spetnienie kryteridw swymieniomych woart, 15 ust. 3 pkt 1
zezwal ajacych na utwarzenie od rgbnej grupy limitowe]] whioskowane jest ubworzenie nowe]
grupy limitowe].

Migalastat jest lekiem, co 0znacza, e art. 15 ust. 3 pkt 3 ustawy odnoszacy sig do Srodkow

spofyworych specialnego preeznaczenia fywieniowego nig znajduje zastosowania [LUstawa
refundacyjnal .

fondnie 7 Ustaws z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciilekdw, srodkow spoiywczych specialnego
przeznacz enia Hywieniowedgn oraz wyrobodw medyczmych Minister wdasc wy do spraw zd rowia,
wydajac decyzie 0 objeciu refundacjg, dokonuje kwalifikacii leku, srodka spoiyvwozedo
specialnego preeznaczenia fywieniowegn stosowanego w ramach programu lekowegn do
odptatnosci 0 PLM [Ustavwa refundacyina).

W zwiazku z powyzszym, migalastat kwalifikuje sie@ do poziomu refundacji 1008
(kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatne).

fgndnie z art. 13 ust. 3 ustawy: ,Jereli analiza kliniczna, o ktdrej mowa w art. 25 pkt 14 lit.
C tiret pierwsze, nia zawiera randomizowarnych badan klinicznych, dowodzacych wyZszosci
leku nad technologiami medycznymi, w mozumieniu ustawy o Swiadcreniach, dotychozas
refundowanymi w danym wskazaniu, to urzgdowa cena zbytu leku musi by skalkulowana w
taki sposdb, aby koszt stosowania leku whioskowanego do objecia refundac jg nie byt w2y
niz koszt technologii medycznej, w mzumieniu ustawy o swiadczeniach, dotychczas
finansowanej ze srodkdw publiczrych, o najkozystniajszym wspdtczynniku uzyskiwanych
afektow zd rwotnych do kosztdw ich uzyskania.” [Ustawa refundacyinal.
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Ula analizowanego problermu decyzyijnego nie zidentyfikowano technologii medycznych, w
rmzumieniu ustawy o swiadczeniach, dotychczas refundowanych w danym wekazaniu, tj.

choroby Fabry'ego [niedoborny g-galaktozydazy A, w zwigzku z czym nie zachodzg powyisze
okolicznosci. Dodatkown, w bezposrednim pordwnaniu z brakiem dedykowanego leczenia

(placebo) wykazano wyzszoid leczenia migalastatemn (patiz Analiza klinicznal.

Wynioskowane warunki objecia refundacja obejmujg ubworzenie nowei grupy limitowe]
w ramach katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowedo, przy wysokosci limitu
finansowania na poziomie ceny hurtowe] brutto.

Wyinioskowana cena migalastatu patrz rozdz. 6.1.9.1.
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4 Perspektywa i horyzont czasowy

Parspekibyva

Zgodnie Z wytycznymi Agencii Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacii [ADTAMIT 2016) oraz
Forporzgdzeniem Ministra Zdrowia (MZ) w sprawie minimalnych wymagan [Kozporzadzenie
MZ 2012 analizg przeprowadzono z punktu widzenia ptatnika publicznego, tj. Marodowego
Funduszu Zdrowia [MFZ) w ramach analizy podstawowe] [ang. base case analysis, BC) araz =
perspektywy wspolnej MFZ 1 pacjenta w ramach analizy wrazliwosci [ang. sensitivity
analysis, SA] w zwigzku z tym, fe w kosztach uwzdedniomych w niniejsze] analizie
akonomicznej pacjent nig partyoypuje albo partycypuje w bardzo matym stopniu.

Wy analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, szczegdlnie istotne z punktu
widzenia ptatnika  [(wszystkie koszty procedur medyczrnych oraz wigkszosd  koszic
generowanych Zuiyciem substancji czynmych ponosi w Polsce NEZ).

Wy analizie nie szacowano kosztdw posrednich. Zgodnie 7 opublikowang analizg optacalnosci
kosztowej stosowania enzymatyczne] terapii zastgpczej w pordwnaniu ze standardows
opieks medyczng U pacjentdw 7 chorobg Fabry'ego uwzgednienie kosztdw podfrednich e
Zwiggku z utraty produktywnosci przez chorych wpltywa marginalnie na inkrementalny
wespotczynnik kosztdw-efekbywnosci [Rombach 2013).

Horyzont czasowy i dtugpsc cyklu w analizie kosztow-uiytecznosci

fondnie z wytycznymi Agencii Oceny Technologii Medycznych @ Taryfikacii [ADTMIT 2016)
JHoryzont czasowy analizy ekonomiczne] powinien byd wystarczajgco diugi, aby moiliwa
bywta ocena rdinic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz
komparatorow. Powinien on byc taki sam dla pomiarny kosztdw i wynikdw zd rowotmych ™.

Wy niniejszej ocenie zastosowano dofywotni honyzont czasowy Ze wzgdledu na przewlekby
charaktar chormoby Fabry'egn, tj. do osigoniecia wisku 100 lat przez analizowang kohortg
chorych [57 lat w analizie podstawowe] i 62 w jednym ze scenarnuszy analizy wrazl hwosci] w
celu uchwyicenia catkowitegn wphywu terapii na zdrowie i wyniki w Zakresie kosztow w
preebiegu choroby Fabrny'egn. Ponadto, ze wegedu na fakt, i badanym wynikiem jest
preefycie, honyzont czasowy jest wystarczajgco dtugi, aby wychwycic dtugote rminowe
afekty kliniczne i ekonomiczne.

Dtugosd cyklu zaimplementowana w maodelu wynosita 1 rok.

Horyzont cz asowy w analizie minimalizacii kosztow

fondnie 7 wytycznymi oceny technologii medycznych ADTMIT: W przypadku gdy analiza
ekonomiczna ma charakter minimalizacii kosztow 1 koszby Fwigrane ze stosowaniem
pordwmywarnych technologii medycznych sg state w czasie, mozna przyjac jednostkowsg
dtugosc honyzontu czasoweda, np. 1 rok.”

Wi niniejsze] analizie prayjgeto roczny horyzont czasowy.
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5 Strategia i technika analityczna

Pordgwnanie MG z PLA

Ula pordwnania optacalnosci stosowania migalastatu z brakiem akbywnego leczenia [t]. z
placebo) zastosowang technikg analityczng jest analiza kosztow-ufytecznosci w 2wigzku 7
tyrm, i wyniki analizy klinicznej (patrz: |G - -t
(Galafold®) w leczeniu choroby Fabry'egn. Analiza kliniczna, YWarszawa, 2018) wskazuig na
preewade skutecznodci stosowania migalastatu w porownaniu z placebo.

Wikl analizy zostaty przedstawione w postaci kosztu roku Zycia skorygowanedo o jakosd
(PLISQALY) . Dodatkowo zaprezentowano wyniki dla kosztu zyskanego roku 2ycia [PLRSLYG).

Wi analizie kosztow-uzytecznosci wykorzystano model ekonomiczny udostepniony przez firmg
Amicus Therapeutics. Model jest skoroszytem kalkulacyimym wykonamym w oprogramaowanill
Mic rosoft Office z wykomzystaniem makr napisanych w jezyku programowania VWsual Sasic
for Applications [VBA). Dostarczony model zostat zaktualizowany i zaadaptowany do
warlnkow polskich.

Pardwnanie MG z ETZ

Dla pordwnania optacalnosci stosowania migalastatu z enzymatyczng terapig zastepczg (ETY)
zastosowang techniky analityczng jest analiza minimalizac]i kosztow w zwiggku 7 tym, i7
wyniki analizy klinicznei (patrz: |G i =it
(Galafold®) w leczeniu choroby Fabry'eon. Analiza kliniczna, Yarszawa, 2018) wskazujg na
c0 najmniej podobng skutecznosd i bezpieczenstwo stosowania migalastatu w pordwnaniu z
ETZ.

Pomimo tego, i2 enzymatyczna terapia zastepcza [agalzydaza a i agalzydaza B) nig jest
obecnie refundovwana w Polsce, przedstawiono dodatkowo pordwnanie z ETZ. W pordwnaniu
tym uwzdedniono koszty nabycia ETZ na podstawie opublikowanych cen z kraju o zblizonym
PEB per capita do Polski, majgc na celu zobrazowanie pratnikowi sytuacii, w ktdrej ETZ
znalaztoby sig na liscie refundacyjne]. Sytuacia ta jest prawdopodobna w zwigzku z tym, 7
trwa ocena Replagalu® przez Agencie Oceny Technologil Medyczrvch 1 Taryfikacii [ACTMIT;
flecenie Ministra Zdrowia, M2 nr 1567 2018), a w przypadku uzyskania pozytywne] decyzji
refundacyine] dla Replagalu® najprawdopodobnie] zostanie rdwniez ztozony wniosek dla
Fabrazyrme®.

Wi analizie minimalizacji kosztow zastosowano ten sam model co w analizie kosztow-
ufytecznosci, preystosowujae gn do zatoZen wykorzystbywanych woanalizie minimalizacji
kosztdw dla pordwnaniaMl Gz ETZ.

Iakres analizy minimalizacji kosztdw - minimalne wymagania

fondnie z 85 ust. 3 rozporzgdzenia MZ 7 dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimal nych
woymagan, jakie muszg spetniac analizy uwzd ednione we wnioskach o objecie refundacija i
ustalenie urzedowsj ceny zbytu oraz o podwyiszenie urZedowe] ceny Zbytu leku, Srodka
spofyworedn specialnegn prreznaczenia fyvwieniowega, wyrobu medycznegn, ktdre nie majg
odpowiednika refundowanegon w damym wikazaniu: W przypadku braku raznic wowynikach
zdrowotnych pomigdzy technologia wnioskowang a technologig opcjonalng dopuszcza sig
przedstawienie  oszacowania  rmiZnicy  pomiedzy  kosztern  stosowania  technologii
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whioskowane] a kosztemn stosowania technologii opcjonalne], zamiast oszacowan, o ktdnych
mowa wust. Z pkt 721 3.7 W zwigzku 7 powyZszym woniniejsze] analizie dla pormdwnania MG
Z ETZ nie przeprowadzono analiz [Rozporzgdzenie M) :

o psFacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku fycia skorygowanegn o jakosc,
wynikajacego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych
technaologii opcjonalmych, wnioskowang technologig (85 ust. # pkt 2 rmozporzgdzenia
M),

o psFacowania koszty uzyskania dodatkowego roku fycia, wynikajacedn z zastgpienia
technologii  opcjonalnych, w  tym  refundowanych  technologii  opcjonalmych,
whioskowang technologig (85 ust. 2 pkt 3 rozporzgdrenia mZ).

Poniewas nig preeprowadzono wyza] wymienionych analiz, wniniejszym dla pordwnania slG
Z ETZ nie ma rdwnie? oszacowania, kidre wynika z tych analiz tj. (Fozporzadzenie M) :

«  DsZacowania ceny Zbytu netto wnioskowane] technologii, prey ktore] koszt, o ktorym
mowa w pkt 2 (55 ust. 2 pkt 2 rozporzadzenia M7, a w przypadku braky mozliwosci
wyZnaczenia tego kosztu - koszt, o ktorym mowa w pkt 3 (85 ust. & pkt 3
rozporzgdzenia MA), jest rdwny wysokosdcl progu, o kidrym mowa w art. 12 pkt 13
ustawy Z dnia 12 maja 201 moku o refundacji lekow, srodkow spozywozych specjalnego
preeznaczenia Zywigniovwego oraz wyrobow medycznych.

famiennie, zoodnie 85 ust. 4 mzporzgdzenia MY z dnia ¥ kwietnia 2017 roku w sprawie
minimalmych wyrmagan, jakie muszg spetniad analizy uwzg ednione we wnioskach o objecie
refundacis i ustalenie urzedowe] ceny zbyty aoraz o podwyZszenie urzedowe] ceny Zhytu
leku, srodka spofywezedn specijalnegn przeznaczenia &ywisniowego, wyrobu medyczhnego,
ktdre nie majg odp owiednika refundowanegn w danym wskazaniu, dla pordwnania MGz ETZ
osZacowano ceny Zbytu netto technologii whnioskowanei, pray ktorym rznica, o ktdrej mowa
w85 ust. 3 rozporzgdzenia M2, jest rdwna zero (tzw. analiza progowa; Rozporzgdzenie M.

Konsekwencig braku przeprowadzenia oszacowan dla pordwnania MG z ETZ:

» kosztu uzyskania dodatkowego roku fycia skorygowanego o jakosd, wynikajgcego ¢
zastapienia  technologii  opcjonalnych, w  tym  refundowarnych  technologii
opcionalmych, wnioskowang technologig (55 ust. 2 pkt 2 rozporzgdzenia M7);

o«  kosztu uzyskania dodatkowegn roku Zycia, wynikajaceoo z zastgpienia technol ogii
opcionalmych, w tym  refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang
technologig (85 ust. Z pkt 3 rozporzgdzenia MZ);

jest brak zestawien tabelaryczrych wartosci i zatoZzen, na podstawie ktorych nie wykonano
tych oszacowarni.

Kolejng konsekwencig braku przedstavienia oszacowarn, o ktdrych mowa w55 ust, Z pkt 24
85 ust. # pkt 3 rozporzgdrenia M jest ograniczenie analizy dla pordwnania MG z ETZ jedynie
do kosztdw stosowania technologii [ti. kosztu zakupu lekdw i kosztdw powigzanych, patrz
rozdz. 7.2.1; analiza minimalizacji kosztdw]. Takie podejicie jest logiczrnym nastgpstwem
wynikajacym z 85 ust. 3 rozporzgdzenia Mz dnia 2 kwietnia 2012 roku wo sprawie
minimalmych wyrmagan, jakie muszg spetniad analizy uwzg ednione we wnioskach o objecie
refundacis, i ustalenie urzedows] ceny zbytu oraz o0 podwyiszenie urzedows] ceny zhytu
leku, smodka spofywczegn specijalnegn przernaczenia fywisniowegn, wyrobu medycznegn,
ktdre nie majg odpowiednika refundowanego w damym wskaraniu; W przypadku braku
roZnic w o wynikach zdrowotnych pomigdzy  technologig wnioskowang a technologig
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opcionalng dopuszcza sig przedstawienie oszacowania roZnicy pomigdzy kosztem stosowania
technologii  wnioskowane] a kosztem stosowania  technologii  opcionalnej, zamiast
oszacowwan, o ktongch mowa wust, 2 pkt 21 3.7

fo wrzdledu na zastosowang technike analityczng [analiza minimalizacii kosztdw] w
preypadku  analizy minimalizacji kosztdw nie przedstawiono probabilistyczne] analizy
worazliwosci.
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6 Metody

6.1 Opis modelu

W analizie kosztdw-ufytecznosci wykorzystano model ekonomiczy udostepniony przez firme
Amicus Therapeutics. Model jest skoroszytem kalkulacyinym wykonanym v oprogramovwaniu
Mic rosoft Office 7 wykorzystaniem makr napisanych w jezyku programowania Visua! Saosic
for Applications [VBA]. Dostarczony model zostat zaktualizowany 1 zaadaptowany do
warlnkow polskich.

Wi analizie minimalizacji kosztow zastosowano ten sam model co w analizie kosziow-
ufytecznoscl, preystosowujac go do zatoZen wykorzystywanych w analizie minimalizac ji
kosztow dla pordwnaniaMlGz ETZ.

Wikorzystany w niniejsze] analizie model bazuje na modelu stworzonym w ramach
opublikowanej analizy optacalnodci kosztowe] stosowania enzymatyczne] terapii zastepczej
y porownaniu ze standardows opiekg medyczng u pacjentdw z chorobg Fabry’ego -Fombach
13, Analiza Fombach 2013 zostata stworzona na potrzeby oceny ETZ jako terapii sierocej
w Holandii [Rombach £013).

Ponadto wykorzystany w niniejszej analizie model ekonomiczny jest zaktualizowang (przede
wezystkim dodanie pordwnania z PLA) i zaadaptowang do warunkow polskich wearsjg modelu
mwenyfikowanego przez Marodowy Instytut Zdrowia i Doskaonatosci Kliniczne] (ang. Nationa!
Institute for Health and Care Excellence, MICE; MCE 2016].

Jast to model Markowa. Model Markowa to najbardzie] odpowiednia metoda modelowania
dtugoterminowych chordb przewlekbych charakternyzujacych sig dynamicziym pogorsz aniem
stanu zdrowia [MICE 2016). Choroba Fabry'ego ma przebieg progresywny, 2 liczbg i nasileniem
ob jawdvy stopniowo rosnacych wczasie [Kes 013, Mehta 2004, Germain 2010) .

Postepujgca niewydolnosc nerek  jest jedng z gtdwnych cech choroby Fabry'ego.
Miewydolnodd nerek jest gdwng preyvczyng zgonu U nieleczonych pacjentdw, kidrey nie
otrzymuig preewlekie] hemodializy lub przeszczepu nerki [Mahmud 2014, Germain 2010).

Objawy kardiologiczne zgtaszano u 40-60% pacjentdw z chorobg Fabry'egn, z poczatkiem
Zazwycza) wo trzecie] | czwarte] dekadzie 2ycia [(Garmmain 2010). Cznacza to, Ze pacjenci z
chorobg Fabny'ego doswiadcrajg powarnej chomby serca o wiele wozesnie] niz osoby w
populacii ogolnej. Ooolnie choroby sermcowo-naczyniowe s3 jedng z gtownych prayczyn
obnizone] oczekiwane] dtugosci Zycia u nieleczonych pacjentdw z chorobg Fabry'ego
[(Germain 2010].

Wiiczesna choroba naczyr mozgowych jest czestym powiktaniem u dorostych pacjentdw z
chorobg Fabry'egn. Manifestacje obejmujg bole i zawroty gtowy, a takie bardzie] powazne
stany, takie jak przemijajgce napady niedokrwienng, udary niedokrwienns i otepienie
naczyniowe (Germain Z010]. W analizie wynikdw badan Fabry'egn czestosd wystepowania
udaru byta okoto 12 razy wigksza u meiczyzn w wisku od 25 do 44 lat w pordwnaniu z
populacig ogdlng (Mehta 2005).

Poniewaz chormoby serca, choroby nergk i udar sg najbardzie] wyniszczajacymi objawami
choroby Fabry'ego, odzwierciedlone zostaty one w strukturze modelu (patrz rozdz. 6.1.1] i
majg najwiekszy wpbyw na koszty i jakodd Zycia. Bdl neurologiczny jest najczestszym
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wioZesnym objawem choroby Fabry'ego 1 zostat uwzgledniony w modelu jak pierwszy stan
zdrowia [NICE 2016) .

Inne typowe objawy choroby Fabry'ego =g wychwytywane racze] posrednio a nie wprost i
obejmuig objawy Zotgdkowo-jelitowe (23 one czestsze U dFieci niF u dorostych a migalastat
jest wskazany U pacjentdw wowigku min 16 lat, Zatem nie uwaza sig ich za objaw, ktdry
nal efatoby uwzglednic w modelu), objawy skarne i abjawy oczne [MCE 2016].

Podcz as opracowywania modelu kosztow i konsekwencji dla migalastatu konsultowano sig z
nastepujacymi ekspartami kliniczmymi (MCE 2016) :

« driChris Hendrickz - nddziat leczenia dorostych chorych z dziedzicznymi zaburzeniami
metabolicznymi, Safford Roval Hospitals NHS Trust;

« drAna lovanovic - oddziat leczenia dorostych chorych z dziedziczrymi zaburzeniami
metabolicznymi, Safford Roval Hospitals NHS Trust;

« dr Derralynn Hughes - Roval Free London MHS Foundation Trust i University College
Landan.

Przeprowadzono rownie? konsultacje z dwoma dodatkowymi ekspertami w specjalistycznych
osrodkach wiialkie] B rytanii, ale nie zgodzili sie ani na ujawnienie damych asabowsch [MICE
016 .

Or Derralynn Hughes ma doswiadczenie w leczeniu najwigkszej liczby pacjentdw z chorobg
Fabry'egn w Wielkiej Brytanii 1 jej opinia jest podstawowym Zridtem danych opartych na
opinii ekspertow kliniczrnych. W szczegdlnodci skonsultowano sig z dr. Hughes w sprawie
stosownodci  wykorzystania opublikowanego holenderskiegn badania optacalnosci (t.
Fombach 2013 jako podstawy dla struktury modelu, macierzy przejicia 1 niektdrych
oszacowan dla zugycia zasobow [dotyczy modelu oryginalnega) . Na opinii dr Hughes oparto
rownie? odsetek kobiet w modelu [MCE 2016) .

Or Hendrickz i dr Jovanovic wydali m.in. opinie na temat masy ciata pacjenta. Konsultacje
telefoniczne z dwoma pozostabymi ekspertami na temat sciefki leczenia pacjenta z chorobg,
Fabry'egn, demografii chorych, infugji i badan kliniczmych dla MG pozwal ity na wanyfikacje
wejsciowych danych demograficziych (MICE 2016) .

Wy ramach adaptacii do warunkow polskich w celu ustalenia zuzycia zasobdw zwigzanych z
leczeniem osdb z chorobg Fabry’ego w Polsce kontaktowano sie z ekspertem klinicznym z
Polski majacym staty kontakt z osobami z chorobg Fabry'ego w ramach w swoje] praktyki
kliniczne].

Ma ETZ w modelu sktada sig agalzydaza alfa i agalzydaza beta. W zwigzku z tym, Ze fadng
bezposrednie badania [badania typu head to head) nig wykazaty przekonuigcych dowoddw
klinicznych uzasadniajacych wyiszosd jednej agalzydazy nad drugg [Biegstraaten F015],
zatoZono, 72 agalzydaza alfa i agalzydara beta sg rdwnowaine klinicznie [przyieto takg samg
skutecznose i bezpieczenstwo). Ponadto w badaniu kliniczrym ATTEACT wawzgledniomymm w
modelu pordwnano migalastat z ETZ, na ktdrg sktadata sig zarowno agalzydaza alfa, jak i
agalzydaza beta [wzwigzkly 7 tym dane wejiciows uZyte w modelu odnoszg sig, 7 wyjgtkiem
kosztu nabycia lekow, do ETZ tgcznie; MICE 2016).
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6.1.1 Struktura modelu

Wik orzystany woanalizie model sktada sig z 10 stanow zd rowotnych:

« badl [ang. pain; bdl neuropatyczny w koriczynach, ber fFadmych inmych objawdue
klinicznie widocznej choroby);

+ klinicznie widocznachoraba Fabry'ego [ang. clincially evident Fabry disease, CEFD) -
kliniczne objawy przerostu lewe] komory, preewl ektej choroby nerak w stadiach 14
lub zmiany w istocie biate];

« schytkowa niewydolnosc nerek (ang. end-stage rena! disease, ESED) - preewlekta
choroba nerek w stadium 5;

o powiktania sercowe [(ang. cordioc comp foatfons) - zaburzenia rytmu [w tym
migotanie preedsionkow) wymagajgce hospitalizacii, wierczepienia rozrusznika serca
lub  implantowanego  defibrylatora serca, niewydolnosE  serca  wymagajaca
hospitalizac ji, zawat migsnia sercowegn, koniecznosd wykonania angioplastyki lub
pomostowania tetnic wigAcomawych;

« udar (ang. stroke);

« E5RD + powiktania sercowe [ang. £5RD + Cardiac);

« powikiania sercowe + udar (ang. Cardioc + Stroke);

« ESED + udar [ang. E5RD + Stroke|;

o ESED + powikiania sercowe + udar [ang. E5SRD + Cardiac + Stroke);
« 7oon (ang. degth; stan pochtaniajgcy] .

Strukture modelu przedstawiajgcg mofliwe przejicia pomiedzy stanami, odpowiadajgce
postepowi choroby przedstawiono na ponizszej ryc.

Pacjenci w pierwszym stanie zdrowia jakim jest bdl przejawiajg bdl neurcpatycziy 1 mogg
preejsc do stanu CEFD lub umrzed. Pacjent, ktory przeszedt do CEFD, ma niektore lub
wearystkie z nastepuigcych objawdw: zmiany chorobovwe istoty bigted, preerost lewe] kamary
i/lub przewd ekta choroba nerek wstadium od 1 do 4. Ze stanu zdrowia CEFD pacjenci mogg
preejsc do dowolnegn stanu odpowiadajacego pojedynczemu powiktaniu, ti. ESED
(przewlekia choroba nerek w stadium 5], udar lub powiktania sercowe. Pacjenci znajdujacy
sig w stanie pojedynczego powiktania [ESED, udar, powikiania sercowe] mogg pozostad w
tym stanie lub przejdd do stanu z drugim powiktaniem lub umred. Pacjenci znajdujacy sie
w stanie dwdch powiktar mogg albo przejsd do stanu z trzecim powikianiem, albo umrzed
(MICE 2016).

Wifszystkia stany zdrowia sg podzielone na zdarzenia (ostre zdarzenia, tj. w pigrwszy rok
wystgpienia zdarzenia) 1 ich rozpowszechnienie [(kolejne lata w tym stanie zdrowia). Taka
struktura  pozwala na  roZroznienie  kosztow 1 wynikow  zdrowotnych o chonych
doswiadczajacych ostrego zdarzenia i u charych w kalejnych latach od jego wystapienia
(MICE 2016 .

stany zdrowia w modelu majg na celu uchwycenie postepu choroby przecietnego pacjenta
od diagnozy af do zgonu, ti. stany Zwigzane Ze znacznym wphywem na koszty opieki i jakosc
ycia chorych.
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Wi analizie kosztow-uiytecznosci zastosowano korekte potowy cyklu do wszystkich kosztowy i
weynikow zd mowotnych zgodnie 7 wybycznymi MCE [NCE’s Methods Guide).

Korekta potowy cyklu nie dotyczy analizy minimalizacji kostow ze wzgedu na krotki

honyzont czasowy tej analizy, tj. 1 rok.

Ryc. 1.5truktura mode lu.

Cardiac
complications

ESRD +
Cardiac

ESRD +
Stroke

Cardiac *+
Stroke

Majwainiejsze zatofenia przyiete w modelu zestawiono w poniZsze] tabeli.

Tab. 2. ZatoZzenia przyjete w mode lu.

ZatoFenie

Uzazadnienie

ERT 1 migalastat =3 pordwrmawalne pod wzgledem
skuecznosc 1 bezpieczenstwa

Korserwatywne zatozenie biorge pod wwage weyniki
badarmia ATTRACT suzerujgce potencjalne korzssc
migalastatu nad ETZ

Leczernie ETL i i3 tvlka  zmrnigjsza
prawdopodobiefstwo  przejicia do  nastepnegao
stanu charabowego w madelu, £, U pacjentdw nie
rastepuje polepszenie stanu zdrowda, 3 jedwnie
wal i 2jsze pogarszanie

jak w Rombach 2013, patrz rozde, 6.1, 5% leczenie nie
maoxe odwrdcic zmian U istriejaovch

Replagal® i Fabrazyme® zostaty polgczone w jedno
ramie ETY (przvieto taka samg skutecznoic i
berpiemeretwin) - tZwe

[arg, blended comparator)

"mieszany komparator

Brak dowoddw na rafnice w skutecznoEci klinicznej i
berpi eczerstwie

Brak utraty urytecznosci wzwigzkuz podaniem ETZ
[oraz brak [&R)

Koreerwatywne ratodenie w owigzku  brakiem danvch
o weptyinde infuEji na jakosé fvcia

Zatozono petne [100%) stosowanie sie dozalecen na
temat leczenia (ang. treatment odherence] 1 brak
przervwania lecenia MG oraz, fe przervwanie
leczenia ETZ wynosi tvle co przerywanie leczenia

MG

Zatozen e upraszczajqce, wphnwajgoe na przejrowstoss
modely dane z badan klimczrnych potwierdzajg to
ratofenie,
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ZatoFenie

Uzasadnienie

W przvpadku  przerwania  leczenia  chorzy

przechodzg do grupy nieleconych

fatozenie upraszczajgce

fatofano, Ze leczenie powikian jest takie samo u
pacjenta £ chorobg Fabry'ego i bez te) charoby

fgndnie 7 opinia eksperta

Dane wejiciowe dla mefczvzn  odpowiadajag
pacjentom z klasvezng postaciy choroby Fabry'ego

fgodnie T
Fabry'egn

definicia  klazwczrne] postaci  choroby

Dane wejsciowe dla kobiet odpowidadajg pacjentom
7 pifng postaciy choroby Fabry'ego [ang, lote-
ohset]

Wigkszoid pacientdw 2 pdZrwm poczatkiem to kobiety
[wiszystkie kobiety maja pdfng postad chorobey);
ratozenie konzerwatwawne, poniewar merczvini T
pofng postaciy choroby mozq mied wisksze odsetki
progresii niz kobiety 7 pdfng postacia

Prawdopodobi enstwa przejsc pomiedzy stanami sq
state w czaszie

fatozene uprasczajace; prawdopodobierstwa przejic
przwjete w oparciu o analize Rombach 2013; brak
bardzie] wiaryvgodnych opublikowa rech danwch

Il pacjertdw rie mogq pojawid sie dwa powikiania

fatoferie upraszcrajace mwigzane ze strukturg modelu

rataz w jednvm cvklu modelu [(dotwezy standwe
cetrych)

|&R. - reakcia mwigzana T infuzia (ang, infusion-associs bed reacHon),

6.1.2 Populacja docelowa

Populacije docelows, wskazang we wniosku stanowig pacjenci z chaombg Fabry’egn
spetniajacy kryteria wigczenia do programu lekowego, t.:

e pacjenci x 16 roku Zycia;

*« rzpoznanie chaoroby Fabrny'egn potwierdzone:

o U megZczyzn gebokim niedoborem akbywnosci alfa-galaktozydazy [w
tedcie suchej kropli, osoczu, leukocytach krawi obwodowei lub
fibroblastach);

o U megfczyzn i kobiet obecnoscig patogenne] mutacii genie GAL A;

o poduwnyZszong kumulacjg lizo-Gh3.

« obecnosd mutacii zgndnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczedo
patr | icccstat (Galafold®) w leczeniu
choroby Fabry'ego. Analiza problemu decyzyinego, YWarszawa, 2018) ;

o  kwalifikacjg do leczenia zgodnie 7z aktualnymi rekomendacijami Ewropean

Fapry Working Group® (patrz | R /ic-=tat

2wy preypadky mezezyzn T klasycznym fenotypem choroby Fabry*ego osiagnieto kansensus, Ze leczenie
ERT mozna romwazyc u pacjentdw w wieky 16 lat lub starszych, nawet jesli nie wystepuja u nich
objawy kliniczne lub objawy podmiotowe [zalecenie klasy IB). Rozpoznanie choroby u tych pacjentow
opiera sig na obecnosci mutacji GLA, nieakbywnosci lub bardzo matej rezydualnej akbywwnoici enzymu
i obecnosci co najmniej jednego z nastepujacych objawdw: angiokeratoma, zmetnienia rogdwki lub
bardzo wysokiego steZenia lizo-Gb3., MezZzczyini i kobiety dotkniete klasyczna odmiang choroby
Fabry'ego oraz mezczyveni z nieklasycznym fenotypem powinni zaczad leczenie, gdy tylko pojawig sig
wezesne oznaki zajetosci narzaddw [nerek, serca iflub uMadu nerwowego] typowe dla choroby
Fabry'ego i nie wyjasnione w petni przez inng patologie [zalecenie klasy 1], natomiast u kobiet z
nieklasyczng odmiang, choroby Fabry'ego leczenie moZna rozwazye gdy pojawia sig wozesne abjawy
kliniczne typowe dla przebiegu choroby Fabry®ego [zalecenie klasy IB). Podkredlano, Zze kanieczna
jestzgoda pacjenta na leczenie [zalecenia klasy |; Biegstraaten 2015].
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(Galafold®) w leczeniu choroby Fabry'ego. Analiza problemu decyzyinean,
Warszawa, A018);

« GFRE [wspdtczynnik przesaczania kiebuszkowegn, ang. glomerwlar Fiitration
rate] » 30 mlfmind 1,73 mé.

Zgndnie z wynikami Analizy Kliniczne] (patrz: | EEEEEEEE

Migalastat (Galafold®) w leczeniu choroby Fabry'ego. Analiza kliniczna, Yarszawa, 2018
pordwnanie MG z PLA przeprowadzono w oparciu o dane z badania FﬂCETS [sredma masa
ciata, sredni wiek chorych i prawdopodobierstwo wystgpienia zdarzen niepozgdanych, ZM;
Germmain 201%), a pordwnanie MG z ETZ przeprowadzono w oparciu o dane z badania
ATTRACT [srednia masa ciata, sredni wiek chorych, demografia i prawdopodobieristwo
wystgpiania zdarz e niepozgdanych; Hughes #017).

Badanie FACETS to  miedzynarodowe, wicloosrodkowe, podwdinie  zaslepione,
randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne |l fazy oceniajgce skutecznodc i
bezpieczenstwo migalastaty w pordwnaniu do braku akbywnego leczenia preyczynowedn,
natomiast badanie ATTRACT to migdzynarodowe, wisloosrodkowe, otwarte, randomizowans
badanie kliniczne oceniajgce skutecznosd 1 berpieczenstwo migalastatu w pordwnaniu do
enzymatycznej terapii zastepcre] (agalzydaza g i agalzydaza B) . Szcregdtowy opis metodyki
badari i ich wynikdw przedstawiono w analizie klinicznei (patrz: |G
_. Migalastat (Galafold®) w leczeniu choroby Fabry’ego. Analiza kliniczna,
g rszawa, J018).

Populacje w badaniach FACET: i ATTRACT stanowili pacienci w wigku 16 - M lata 7e
stwisrdzong chorobg Fabry'ego.,

Do obydwu badan kwalifikowani bylichaorzy, ktdrych GFR 2 30mL s mind 1, 73 m?, co jest zgodne
z Charakterystykg Produktu Leczniczego Galafold (MG ChPL) i kryterami wigczenia do
wniosk owanego programu lekowegn (patrz wyie]).

Fonadto, do obydwu badan wtaczonych do analizy kwalifikowano pacjentow z potwierdzong
mutacjg GLA, ktdra reaguje na migalastat w badaniach in witro.

Wy badaniu FACETS wrieto udziat 67 pacjentdw, ktdrych randomizowano w stosunku 1:1 do
ramienia migalastatu lub ramienia placebo, natomiast do badania ATTRACT wigczono &0
pacjentdw, kidnych randomizowano w stosunku 1,5:1 do ramigenia migalastatu lub ramienia
anzymatyczne] terapii zastepczej.

Wy czasie trwania badan kliniczrnych, test laboratonyjny uiyty prey wstepne] kwalifikacii
pacjentow do badan zostat zwalidowany pod katem Dobrej Praktyki Laboratoryinej, a
mutacje GLA pacjentdw bioracych udziat w obydwu badaniach przebadane ponownie przy
pomocy Zwalidowanegn testu. Mutacje OLA 17 z 67 randomizowanych pacjentdw w
badaniu FACETS oraz 4 z 60 randomizowanych pacjentdéw w badanmiu ATTRACT nie
spetnity kryteriow wrazliwosci na migalastat. Dlategn tei, w badaniu FACETS analize post
hoc wynikow skutecznosci pierwszego etapu badania [etap zaslepiony] oraz analize
skutecznosci w kolejnych, otwartych etapach badania, przeprowadzone na populacii 50
pacjentdu 7 mutacis wrazliwg na dzistanie migalastatu potwisrdzong zwalidowanym testem
HEK [populacia JTT-switobie”]. Analiza bezpieczerstwa w tym badaniu zostata
przeprowadzona w populacji wszystkich randomizowanych pacjentdéw. Y badaniu
ATTRACT pacjenci z rmutacjami GLA niswrazliwymi na  dziatanie migalastatu  wg
Zwalidowanego testy HEK zostali wykluczeni z analizy skutecznodci, natomiast zostali
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uwzgednieni w analizie bezpieczenstwa, ktdra przeprowadzono w populacji wszystkich
randomizowanych pacjentéw, ktdrzy przyjeli co najmniej jedna dawke leku.

6.1.3 Demografia
Odsetek kobiet

Wy analizie zatofono, Ze kobiety stanowig 0% populacii - srednia wg opinii eksperta
klinicznego zgodnie z pierwotnymi zatofeniami autordw modelu [MICE 2016]. REdwnief
zondnie 7 najnowszym rapartem rocznym Z badania Fabry Qutcame Study [FOS), . dudym,
gobalnym, wieloosrodkowym, obserwacyjnym rejastrem sponsorowanym przez Shire dla
pacjentdu z chormbg Fabry'egn, odsetek kobiet wynosi ok. 50%. Rejestr ten powstat w 2001
rnow celu Zebrania rzeczywistych danych na temat diugoterminowego bezpieczernstwa i
skutecznosci enzymatyczne] terapii zastepczej za pomocy agalzydary alfa 1 na temat
naturalnego przebiegu choroby [FOS 2016].

Lo wigce], zgodnie z publikacig Anderson 2014 173 pacjentow z chaorobg Fabry'ago w il kie]
Brytanii ma postac klasyczna, 1/3 pding, a pozostali nieokredlong. Dlatego zaktada sig, Fow
modelu wystepuje podziat S0% -50% miedzy postacig klasyczng a poing, odpowiadajgoymi
odpowiednio meZczyznam i kobietom (patrz Tab. 2w rozdz. 6.1.1].

Tabh. 3. Odsetek ko biet w mode lu.

Odsetek kobiet, % Zradto
BOS zatozenie [opis w tekicie nad tabelg)
Masa ciata

Ola pordwnania MG ws PLA [CULA) przyjeto srednig mase ciata z badania FACETS, ti. 74,1 kg
(frednia masa ciata z obu ramion badania FACETS dla chorych z mutaciy wrailivwg na
dziatanie migalastatu; Germain 2016G).

Dla pordwnania MG vs ETZ [CMA] przyieto srednigmase ciataz badania ATTRACT, ti. [
([dane YWnioskodawcy) .

Wi analizie wrazliwosci [ang. sensitivity anolysis, S54) analizowano alternatywne wartnici
masy ciata (dotyczace populacji ogdlnei, a nie dedykowanych pacjentom z chorobg
Fabry’egn, jednak zatozono, Ze 53 one zblizong) - mase ciata Zroznicowang, w zaleznodci od
wrigkl i pltci wg Health Survey for England 2004 [MICE 2016). Analiza wrazliwosci w odniesieniu
do masy ciata dotyczy jedynie pordwnania Ml G z EZT, poniewars masa ciata w modelu wphywa
jedynie na koszty nabycia ETZ [dawkowanie agalzydazy alfa i beta zalefne jest od masy
ciata).

Tab. 4. Masa ciata przyjeta w modelu w analizie podstawowe j.

Porownanie Wartosc, kg Zradio
MIG vs PLA [CUA) 74,1 badanie FACETS [Germain 2016)
MIG vs ETZ [Chs) B badanie ATTRACT (dane Whnioskndawcy)
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Tab. 5. Masa ciala na podstawie Health Sarvey for England 2014 przyjeta w analizie wrazliwosci
dla pordwnania MIG z ETZ (NICE 2016).

Wiek , lata Mezczyzni - 4re dnia masa ciata, kg Kobiety - srednia masa ciala, kg
16-24 70,13 &4, 85
25-34 83, 70,35
35-44 86,37 72,01
45-54 g7, 70 74,01
55-64 88,67 74,3
65-74 83,48 72,10
Th+ 80,3 &7,69

Wiek poczatkowy

Ula porownania MIG vs PLA [CUA) prayieto sredni wiek chorych z badania FACETS, 1. 43 lata
(frednia z obu ramion badania FACETS dla chorych 7 mutacig wrailiwg na dziatanie
migalastatu; Germain 2016] .

Ola pordwnania Ml G ws ETZ [(CMA] przyjeto srednig mase ciata 7 badania ATTREACT, t. 48 lat
[frednia z obu ramion w badaniu ATTRACT wynosi 48,% lat, dlatego chorzy wchodzg do
modelu w48 rz.; Hughes 2017).

Wy analizie wraZliwosci testowano al tematywny wiek pocz gtkowy w oparciu o dans z rejestru
Fabry Qutcomne Survey (a8 lat — wisk rozpoczynania lecrenia akbywnego wg Beck 2018; FOL)

jednoczesnie 7 przyjeciem demografii w oparciu 0 dang z rejestru Fabry Registry - patrz
poniie].

Tab. 6. Wiek poczatkowy w modelu.

Pordwnanie Wiek , lata | Zrédio

MG ws PLA [CUA) 43 badanie FACETS [Germain 2016)

MIG ws ETZ [ChA] - analiza | 48 badanie ATTRACT [Hughes 2017)

podstawowa

MG ws PLA [CUA) I MIG ws ETZ | 38 rejestr Fabry Oubcome Survey (Beck 2018) - wiek ten

[Ch¥) - analiza wrazliwoici analizowany jest razem ze zmiang danych
demograficznych na dane z rejestru dla choroby
Fabry'ego - patrz niZej

Demografia

Fozktad pomiedzy stanami zdrowia w momencie wejscia chorych do modelu pochodzi =
raportu z badania klinicznego [ang. clfinfcgl stody report, CSE) ATTRACT [dane
Wnioskodawcy, MICE 2016; brak zrdZnicowania na postad klasyczng | pdeng w badaniu,
dlategn przyjeto takie same odsetki dla kabiet i meiczyzn w modelu, ponadto udzist kobiet
i mgdczyzn w modelu jest taki sam).

Wy analizie wrasliwosci analizowano odmienny rozkiad pomiedzy stanami zdrowia w
momencie wejscia chorych do modelu - w oparciu o dane z migdzynarodowego rejestru
pacjentduw 7z charobg Fabry'ego - Fabry Registry [Eng 2007; jednoczesnie 7 preyieciem
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demografii w oparmciu o dane z rejestru Fabry Outcorme Survey - patrz wyZe]j] orag w oparciu
0 opinig eksperta dotyczaco pacjentow z chombg Fabry'ego w Polsce.

Tab. 7. Rozkiad pomie dzy stanami zdrowia w momencie we jéicia chorych do mode lu w analizie
podstawowe j (ATTRACT CSR - dane Wniosko dawcy, NICE 2016).

Stan zdrowia | Odsetek O pis

chorych, %

Bal (bez inmych | 14,0% Wiszysoy pozostali pacjenci (tj. 1 - suma odsetkow dla CEFD,

ob javd powildan sercowych, ESRD i udaru)

CEFD]

CEFD 63,2% Pacjenci przerostem  lewej kormory w  wywiadzie [17/57),
nieprawidtowym wynikiem MR [jako wskaznik zmian w istocie
biatej; [1/57), biatkomoczem (jako wskaznik dla przewlelde]
choroby nerek stopnia 1-4; 18/57) - {acznie 36 = 57 pacjentdw w
badaniu ATTRACT

P owyiktania 21,1% Pacjenci z migotaniem przedsionkdw  w  wywiadzie [5/57],

SErCowe niewydolnodcia serca (1/57), kardiomiopatia [64/57) - facznie 12 z
57 pacjentdw w badaniu ATTRACT

ESRD 0,0% 1 pacjent z niewydalnotcia nerek w badaniu ATTRACT (pacjenci z
ESRD nie zastali wigczeni do badania)

Udar 1,8% Udar niedokrwienmy [1/57)

MR - obrazowanie metoda rezonansu magnetyocznego (arg, waghetic Fesonance imaging).

Tab. 8. Rozktad pomiedzy stanami z drowia w mome ncie we jécia chorych do modelu w analizie
wrazliwosci,

Stan zdrowia Odsetek chorychwg Eng Odsetek chorych wg opinii
2007, % eksperta (PL), W/K, %

Bal [bez inmych objawdw CEFD] | &,1% ]

CEFD 63,2% e

Powikiania sercowe 16, 7% e

ESRD 7. 9% [

Udar 6,1% ]

K - kobiety; M- mefoceyin,

6.1.4 Umieralnosc¢

Model uwzgednia umieralnost zwigzang specyficznie z chomby Fabry'eoo [zgodnie z
prawdopodobiens twami przejsd do stanu zgon z pozostabych standw w modelu, patrz rozdz.
6.1.5; przyjetawoparciu o analize Fombach 2013) oraz umieralnosd ogdlng (zZal eing od wiaku
i ptci, niezalezng od stanu zdrowia w modelu; przyiety w oparciu o polskie tablice 2ycia z
A7 rowedtug Gitdwnego Urzedu Statystycznegn, GUS 3017 - patrz tabela ponizej]. Aby
unikngd podwoinego liczenia umieralnosci, w stanach zdrowia, w ktdrych pacjenci sg
narazeni na nyZyko umieralnodci specyficzne] jak i ngolnej, brane jest pod wwage ryzyko
tylko dla jednej z nich - wartosd wigksza.
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Tab. 9. Umieralnos€ ogdlna przyjeta w modelu - prawdopodobierstwo zgonu w zaleznosci od
wieku i ptci (GUS 2017).

Wiek Mezczyzni Kobiety
0 0,0045 0,0036
1 0,000 0,000
2 00,0002 00,0002
3 0,0002 0,000
4 00,0001 0,000
5 00,0001 00,0001
£ 00,0001 0,000
7 00,0001 0,000
] (23,0001 (3,000
9 00,0001 0,000
10 00,0001 0,000
B 02,0001 02,0001
12 00,0001 0, 0001
13 00,0001 0,000
14 02,0002 02,0001
15 00,0003 0, 0001
16 0,000 0, 0002
17 0,0005 0,000
18 00,0006 00,0002
19 0, 0007 0,0002
20 00,0008 0,000
21 00,0009 00,0002
22 0,0009 0, 0002
23 0,0009 0,000
24 00,0009 00,0002
25 0,0010 0,0003
26 0,0010 0,0003
27 2,001 0 02,0003
28 0,0011 0,0003
29 0,0011 0,0003
30 02,0012 02,0003
3 0,0013 0, 0004
3z 0,0013 0,000
a3 0,0014 00,0004
34 0,0015 0, 0005
35 0,0016 0,00085
36 0,0018 00,0008
7 0,0019 00,0006
38 0,001 0, 0007
a9 0,0023 0, 0007
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Wiek Mezczyzni Kobiety
40 20,0025 00008
41 0,0027 00,0009
42 00,0030 0,0010
43 20,0033 20,0012
44 0,0037 0,0013
45 0,0041 0,0015
46 0,0045 0,006
47 00,0050 0,0018
48 0,0055 0, 0020
49 0,0081 0,0022
B0 0,0067 0,0025
51 0,0074 0,0028
52 0,0081 0,0031
53 00,0089 00,0034
54 0,0098 0,0038
55 00,0108 0,0042
B 0,0118 0,004
57 0,0129 0,0081
58 0,0140 0,00546
59 20,0153 0,00861
60 0,0166 0,0067
61 0,0180 0,0074
62 0,01%4 0, 0080
63 0,0209 0,0088
64 0,0224 0,0095
65 02,0241 20,0104
66 0,0257 0,0112
67 0,0275 0,0122
68 0,0293 0,0132
69 0,0312 0,0142
70 0,0333 0,0154
71 0,0356 0,0186
72 20,0381 20,0181
73 0,0410 00,0197
74 0,0441 00217
75 00477 20,0240
76 0,0516 0,0267
77 0,0580 00,0300
78 0,0809 0,0338
79 0,0663 0,0383
a0 0,0721 0,0434
21 0,07 85 0,0492

331110




Miizd astat (Gd afol d®) w leczeniu chomby Fabryegn

Wiek Mezczyzni Kobiety
g2 0,0853 0,0857
83 0,0927 0,0628
a4 0, 1005 0,0707
85 0,1089 20,0733
86 0,1178 0,0885
a7 01273 0,0985
a8 0,1374 00,1093
89 0,1482 0,1208
a0 0,1596 0,1332
e 01718 0,1465
a2 0,1848 0,1608
93 0,1985 0,1759
94 0,2129 0,1921
a5 00,2280 0,2091
96 0,2439 0,2270
97 0,2604 0,245%9
9 02777 20,2658
99 0,2956 0,2862
100 0,3142 0,307a

6.1.5 Prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami
zdrowia w modelu

Za zrodto prawdopodobienstw przejsc pomigdzy stanami zdrowia w modelu postuzwa
opublikowana analiza ekonomiczna Fombach 2013 [analiza optacalnosci  kosztowe]
stosowania enzymatyczne] terapii zastepcze] w pordwnaniu ze standardows opieks
medyczng U pacjentdw r chorobg Fabry'ego stworzona na potrzeby aceny ETZ jako terapii
sieroce] w Holandil). Autorzy analizy wykorgystali dane z rejestru holenderskiego
dotycrgcego choroby Fabry'egn do oszacowania rocznych prawdopodobienstw przeijscia dla
nieleczonegj i leczonej kohorty pacjentdw z chorobg Fabry'ego, mezczyzn lub kobiet. Ze
wrzdledu na ograniczong dostepnosd danych autorzy preyieli nastepujace zatorenia [Fombach
2013):

« 7miana stanu zdrmowia u chorych nieleczomych byta oparta na okresie przed
wprowadzeniem ETZ;

« ETZ tylko zrmniejsza prawdopodobienstwo przejscia do nastepnego stanu zdrowia
modelu, tj. u pacjentow nie nastepuje polepszenie stanu zdrowia, a jedynie
wolniejsze pogarsZanis;

« nie dokonano rozrdz nienia pomigdzy agalzydazg alfa a agalzydazg beta pod wzgladem
skutecznosci i bezpieczenstwa.
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Wikorzystany w niniejsze] analizie model bazuje na modelu stworzonym w ramach
opublikowanej analizy optacalnosci kosztowej Kombach 2013, stad struktury  modeli
wykorzystane w obu analizach sg zblizone.

Prawdopodobiefstwa przejsd miedzy stanami zdrowia w modelu barujace na analizie
Fombach 2013 53 state w czasie (brak jest wiarygodnych opublikowarych  danych
pozwalajacych na zrdznicowanie tych prawdopodobiendstw w czasie), jednakze naleiy
Zwricic uwagg na metodyke ich obliczania w Fombach 2013, Do okredlenia mediany czasu
przejscia do nastepnegn stanu zastosowano analize przedycia wg Kaplana-Meiera. Poniewar
racze] czas trwania leczenia ETZ niz samo stosowanie ETZ ma wplyw na szansg wystapienia
powarmych powikian [iloraz szans [ang. odds rotio, OF] od objawdw do pierwszedo
powiktania: OR=0,87 [95%CI1: 0,68; 0,96], p=0,015, od pienwszegn powiktania do drugiego
powiktania: OR=0,53 [95%C: 0,31; 0,88], p=0,014], abliczono sradni czas leczenia w kazdym
stanie zdrowia 1 wykarzystano iloraz szans dla czasu leczenia, aby obliczyd wzdedne
Zmniajszenie ryzyka podczas mediany tego okresu. Wededne zmnigjsz enie ryzyka w kazdym
stanie zdrowia naktadane jest na prawdopodobienstwa przejsé w modelu U chorych
nieleczonych w celu wygenarowania prawdopodobienstwa przejsé u chorych leczonych
(Fombach 2013; oszacowane wartosci preyijete wniniejszym modelu rdznig sig nieznacrenie
od wartosci z analizy Kombach 2013 pomimo przyjecia tej same] metodyki obliczen).

Aby uwzdednid wyiszg umieralnosd obsenwvowang U nisleczonych pacjentdw z chorobg
Fabry'egn w  przeciwienstwie do  ogolnej populacji, zastosowano standarnyzowany
wespotczynnik umieralnosci [stosunek umieralnosci dla nieleczonych do leczonych] - po
przemnozeniu go przer prawdopodobienstwo  umieralnosci dla leczomych  pacientous
otrzymano  prawdopodobisfistwo  umieralnosci dla nieleczonych  pacjentdw. Wartodd
wspdtczynnika umieralnodci zostata skalibrowana w modelu tak, aby rdZnica przefycia
migdzy leczonymi i nieleczonymi wyniosta 17 lat, zgodnie z doniesieniami literaturowymi
Waldek 2009, Beck 2015; wspdtczynnik ten zaley od wisku poczgtkowego i demografii
chorych wehodzacych do modelu).

Foczne prawdopodobienstwa przejscia pryiete w modelu dla chorych leczonych [zatoZono
zondnie Z wynikami analizy klinicznej brak rdenic migdzy MG 1 ETZ) 1 nieleczonych, dla
kabiet i mezczyen preedstawionn odpowiednio w Tab. 10 1 Tab. 1. % analizie podstawowe]
uwzdedniono wartnsci srednie, a w analizie wraZzliwosci wwzgdedniono wartosci dolnego i
gaornego przedzistu ufnodci oraz wartosci nieskorygowane z analizy Fombach 2013 [patrz Tab.
12].

3 98%C| - 95% przedziat ufnosci (ang. confidence interval].
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Tab. 10. Prawdo po dobie istwa prze jé¢ pomie dzy stanami z drowia u mezczyzn (postac klasyczna choroby).

Leczeni Mie lecze ni
Przejscie | Srednia (BC) | Dolna Gdrna Z rd dto Srednia (BC) Dolna Gdrna Zridto
wartos | wartosd wartosc wartosc
9o 99%C| 95%CI 99%C1 (54)
(54) (34) (Sh)
Bol = CEFD 0,0711 0,002 0,2409 Rombach 2013 0,071l 00019 0,2354 Rombach 2013
Bal » zgon Umieralnoéc | w  modelu  zatozono  brak  umieralnosci | Umieralnosd ogdlna w  modelu  zatoZono  brak  umieralnodci
ogdlna specyficznej dla charoby Fabry®ego ze stanu bal specyficznej dla choroby Fabry'ego ze stanu bal
analogicznie jakw Rambach 2013 analogicznie jak w Rombach 2013
CEFD = | 0,0080 0,0002 0,0240 analogicznie  jak  w | 0,0097 0,0003 0,0354 Rombach 2013
A wartodc dla
nieleczonych Fazy
CEFD = | 0,001& 0,0000 0,0073 ryzy ko wzgledne | 0,0020 00000 00076 Rombach 2013
ESRD obliczone na podstawie
OR z Rombacha 2013
CEFD = udar | 0,0028 0,0001 0,0122 0,0024 00001 no127 Rombach 2013
CEFD= zgon | 0,0008 0 0,0022 Rambach 2013 0,0036  (CuUa  BC | 0,0000 0,0133 (CUa, | wartosd dla
0,0037/0,0032%) BC)Y  0,0159 lEI:ZDnth razy
0,0044 (M4 BG (A4 BC) 3:?1?s:aelnc|§ci dla
* ik
0,0044/0,0032*) nieleczonych  do
leczomych
ESRD = | 0,0070 0,0001 0,0403 analogicznie  jak  wo | 0,0133 0,0004 0,0462 Rormbach 2013
cEreOiwe wlartnsc dla
nieleczonych Fazy
ESRD = uclar | 0,0051 00001 0,0304 ryzy ko wzgledne | 0,0098 00002 0,0344 Rombach 2013
obliczone na podstawie
OR z Rombacha 2013
ESRD = zgon | 0,0103 0,0003 0,0425 Rombach 2013 0,0660  (CUA  BC | 0,0018 0,2572 (CUA | wartosd dla
0,0666,/0,058 7*)/ (Cua BC) | BCY leczomych  razy
stosunek
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Leczeni Mie lecze ni
00730 (s BC | o,0022 0,3081(Chs | umieralnosci  dla
0,0793 /0,058 7%*) (CMABC) | BC) nieleczonych do
leczamych
Powiktania | 0,0040 0,0001 00279 analogicznie  jak  w | 0,0077 0,0003 0,0318 Rombach 2013
Sercowe = Rombach 2013 -
ESRD wartosc dla
nieleczonych Fazy
Powiktania n,0062 0,000z 0,0466 ryzy ko wzgledne | 0,0118 0,0006 0,0526 Rombach 2013
sercowe = obliczone na podstawie
udar OF z Fombacha 2013
Powiktania | 0,0134 0,0003 0,0519 Rombach 2013 0,0811 (Cua  BC | 0,0018 0,3141 (CuUa | wartodd dla
sercowe - 0,0819,/0,0722*)/ (cus BCY | BC)Y 03762 | leczonych  razy
zgon 0,0971 (WM& BG | 10,0022 (ChA BC) 5"”?“”'3[“ -
- urnieralnosci a
0,0875,/0,0722%*) ICMABC) nieleczonych  da
leczomych
Udar = | 0,007 0,0001 0,0550 analogicznie  jak  w | 00146 0,0003 0,0620 Fombach 2013
powiktania FRambach 2013 -
- wlartnzc dla
nieleczanych razy
Uclar = ESRD | 0,0037 0,0001 0,0235 ryzy ko wzgledne | 0,0070 0,0002 0,0266 Fombach 2013
obliczone na podstawie
OR z Rombacha 2013
Udar = zgon | 0,0120 0,0003 0,0397 Rombach 2013 0,0726  (CUa  BC | 0,0018 0,2403 (CUA | wartosd dla
0,0733/0,0647%)/ (cua Bo) | By 0,2878 | leczomych razy
0,0870 (Cwla  BC | 0,0022 (14 BC) aﬁs:j‘;ﬁﬂ il
+k
0,0874,/0,0647%*) ICMABC) nieleczanych dao
leczamych
2 0,0768 0,0052 0,3277 analogicznie  jak  w | 01379 0,0167 0,3565 Rombach 2013
powiktania Rombach 2013 -
. 3 wartoid dla
, , nieleczonych Fazy
powiktania ryzyko wzaledne
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Leczeni Hie lecze ni
obliczane na podstawie
OR z Rombacha 2013
2 0,4068 0,1512 0,7009 Rombach 2013 2,4623  (cua  BC | 09152 4,2425  (CUA | wartosc dla
powiktania 2,4855/2,1926%)/ (CUs BC)Y | BC)Y 50808 | leczonych o razy
= zE0N 2,9492  (Oma BC | 1,0960 (M BC) zﬁf;[‘:l‘;uéci ils
2,9613/2,1926%*) (Chi& B nieleczonych  do
3 0,4068 0,1327 0,6961 Rombach 2013 2,4623* (CUa BC | 08032 4,2134 (CuUa | leczonych
powiktania 2,4855,2,1926*)/ (Cua BC)Y | BCY  5,04860
= zgan 2,9492  (OMa BC | 0,9613 (ChW1& BC)
2,9613/2,1926%%) (Ch1A BC)

umieralno:d c2dlng (zalefng od wieku i ptoi) previeto w oparcio o polskie tablice vcia £ 2017 v wediug Gidwnezo Urzedu Statystyoznego (patrz rozdz, 6.1, 4) * odpowiednio
we analizie wrailiwosd z rozktadem pomiedey stanami zdrowda we momencie wejscia chorych domodelu previetym w oparciu o opinie eksperta dotvezaecq pacjertow £ chorobg
Fabry'egow Polsce oraz wanalizie wrazliwoic 2 wiekiem w oparciu o dane z rejestru Fabry Qutcorme Survey 1 7 rozkfadem pomiedzy stanami zdrowia w momencie wejicia
chorvich do modelu preyietym w opardu o dane 2 miedeynarodowezo rejestru pacjentdw z choroby Fabry® ego - Fabry Kegistny (Erg 2007, patrz rozdz. 6.1.3; zmiana stosunko
umieralnosc z 6,05 na odpowiedrio 6,111 5,39); ™ odpowiednio w analizie wrazliwoici  rorktadem pomiedzy stanami zdrowda w momencie wejicia chorych do modelu
przyvietym w opardu o opinie eksperta dotwozacy pacijentow © choroby Fabre' egowe Polsce oraz w analizie wrazliveod ol 2 wiekiem w oparciu o dane 7 rejestng Fabry O witcome
Supvey 1T rozktadem pomiedey stanami zdrowda we momencie wejicia chorych do modelu preyietym w oparciu o dane £ miedzvnarodowez o rejestru pacjentdw r choroba
Fabre'ego - Fabry Kegistry (Eng 2007, patrz rozde, 6.1.3; zmiana stosunko umiermlnodc 7,25 na odpowdednio 7,28 1 5,39).

Tab. 11. Prawdopo dobienistwa prze js¢ pomie dzy stanami zdrowia u kobiet {postac piZna choroby).

Leczeni Nie lecze ni
Przejscie Srednia (BC) | Dolna Gdrna Zridio Srednia (BC) Dolna Gdrna Z i dio
wartoéc | wartosc wartosc wartosc
95%Cl 9h8%CI 95%Cl1 95%ClI
(Sh) (Sh) (Si) (Si)
BOl = CEFD 01018 0,0028 03216 Rombach 2013 0,1018 0,0025 0,3781 Fombach 2013
Bal = zgon Umieralnosc | w  modely  zatozono  brak  umieralnoici | Umieralnosc ogdlna w  modelu  zatoFono  brak  umieralnosci
ogdlna specyficznej dla choroby Fabry®ego ze stanu bal specyficznej dla choroby Fabry®ego ze stanu
analogicznie jak w Rombach 2013 bél analogicznie jakw Rombach 2013
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Leczeni Hie lecze ni
CEFD = | 0,0058 0,0001 0,0264 analogicznie  jak  w | 0,0071 0,0001 0,0275 Rombach 2013
powiktania Rombach 2013 - wartosc
T dla nieleczonych razy
PyZyko wzgledne
CEFD = ESRD | 0,0015 o,0000 0,00e9 obliczone na podstawie | 0,0018 Q0000 00072 Rombach 2013
CEFD = udar | 0,0022 0,000 o009z | ORZRembacha 2013 0,0027 0,0001 0,0097 Rombach 2013
CEFD= zgon | Umieralnos¢ |w  modelu  zatozono  brak  umieralnoici | Umieralnosc ogalna w modelu  zatoZono brak  umieralnosci
ogolna specyficzne]j dla choroby Fabry*ego ze standw bol specyficznej dla choroby Fabry*ego ze stan dw
i CEFD analogicznie jak w Rombach 2013 bal i CEFD analogicznie jak w Rombach 2013
ESRD = | 0,0070 n,0001 00403 analogicznie jak. w | 0,0133 n,0004 0,0462 Rombach 2013
powiktania Rombach 2013 - wartosc
T dla nieleczonych razy
PyZyko wzgledne
ESRD = udar | 0,0051 0,0001 0,0304 obliczone na podstawie | 0,0038 o,0002 0,03244 Rombach 2013
OR z Fombacha 2013
ESRD = zgon | 0,0109 0,0003 0,0425 Rombach 2013 0,0660  (CUAs  BC | 0,0018 0,2572 wartose dla
0,0666/0,05237%)/ (Qua BC) | (QUA BC)Y leczonych rady
0,790  (ChM&  BC | 0,0022 0,3081 aiﬁf;r”;l‘;néci .
o+
0,0793/0,0587%%) (ChAA BC) (ChiA BC) niele czonych dao
leczonych
Powiktania 0,0040 n,0001 00273 analogicznie jak. w | 0,0077 n,0003 00316 Rombach 2013
sercowe Rombach 2013 - wartodd
ESRD dla nieleczonych razy
nZyko wzgledne
Powiktania 0,0082 0,0002 0,0466 obliczone na podstawie | 0,0118 0,0006 0,0526 Rombach 2013
SEfCOwe ¥ OR z Rombacha 2013
udar
Pawiktania | 0,0134 0,0003 0,0519 Rornbach 2013 0,0811  (CUA  BC | 0,0018 0,3141 wartosc dla
SErcowe 0,0819/0,0722%)/ (CUa BC) | (QUA BC) lECZD”‘:"Eh razy
230N 0,0971  (CMa&  BC | 0,0022 0,3763 stosunek
0,0975/0,0722**) (oMaBC) | (avanc |Umieratnoseidla
! ! nieleczonych do
leczonych
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Lecze ni Hie lecze ni
Udar = | 0,0078 0,0001 10,0550 analogicznie  jak  w | 0,0146 0,0003 0,0820 Rombach 2013
powikiania Rormbach 2013 - wartosd
T dla nieleczonych razy
PyZyko wzgledne
Udar = ESRD | 0,0037 0,0001 0,02325 obliczone na podstawie | 0,0070 0,000z 00266 Rombach 2013
ORz Rombacha 2013
Udar = zgan | 0,012 0,0003 0,0237 Rombach 2013 0,0726 (T4, BC, | 0,0018 0,2403 wartosc dla
0,0733/0,0647%)/ (s BC) | (cua Boy | leczonych razy
0,0870 (CMa&  BC | 0,0022 0,2878 aiﬁf;r”;l‘;néci .
o+
0,0873/0,0647%*%) (OMABC) [(CMABC) | oo Zonvch  do
leczonych
2 powiktania | 0,0758 0,0052 0,3277 analogicznie jak.  w | 0,1379 0,01&7 0,3565 Rombach 2013
. 3 Fombach 2013 - wartosd
powiktania dla nieleczonych razy
nZyko wzgledne
obliczone na podstawie
ORz Rombacha 2013
2 powiktania | 0,4068 0,1512 0,700% Rombach 2013 2,4623% (CUA  BC | 0,9152 4,2475 wartost dla
= z@on 2,4855/2,1926%)/ (e ey | (oua Boy | leczonych razy
2,9432 (CMA& BC | 1,0962 5,0814 z:ﬁf;r”jhngci dla
Hk
2,9613/2,1926%%) (MABC) [ (CMABC) | oo czomych  do
3 powiktania | 0,4068 0,1327 0,6%961 Fombach 2013 2,4623%  (CUA  BC | 0,8032 4,2134 leczonych
= z30n 2,4855/2,1926%)/ (cue BCy | (oua By
2,94392 (Chas  BC | 0,9621 53,0466
2,9613/2,1926%*) (& BC) | (A BC)

umieralno:c czélng (zaleing od wieku i ptci) przvieta w oparciu o polskie tablice Zycia z 2017 r, wedtug Gidwnego Urzedu Statystyoznego (patrz rozdz 6.1.4) ¥ odpowiednio
w analizie wrazliwosd z rozkiadem pomigdey stanami zdrowia w momencie wejscia chorvch do modelu preyi etvm w oparciu o opinig eksperta dotyczgeog pacjentow z chorobg
Fabry’egow Polsce oraz wanalizie wrazliwoici 2 wiekiem w oparciu o dane z rejestru Fabry Jutcorme Survey 1z rozktadem pomiedzy stanami zdrowida w momencie wej:cia
chorych do modelu previetym w opardu o dane £ migdeynarodowego rejestru pacjentdw z chorobg Fabr’ego - Fabry Registry (Eng 2007, patrz rozdz, ©.1.3; zmiana stosunku
umieralnozc z 6,09 na odpowiednio 6,111 5,39); * odpowiedrio w analizie wrazliweoeo z rozkiadem pomiedzy stanami zdrowia w momencie wejscia chorych do modelu
przyjetym w opardu o opinie eksperta dotwozgog pacientdw = chorobg Fabre’egow Polsce oraz w analizie wrazliwogcl z wiekiem w oparciu o dane z rejestru Fabry O vécome
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Survey 1z rozktadem pomigdey stanami zdrowia w momencie wejscia chorvch do modelu przyvietym w oparciu o dane z migdevnarodowez o

Fabre’ego - Fabry Registry (Eng 2007, patrz rozde. 6.1.3; zmiana stcsunku umieralnoécl = 7,25 na odpowiednio 7,28 1 5,39,

Tab. 12. Praw dopodo bie fistwa prze ji¢ pomie dzy stanami zdrowia {analiza wrazliwosci).

rejestru pacjentdw = chorobg

Mes czys i Kobiety

Przejicie Leczeni Mieleczeni Leczeni Mieleczeni fradto

B&| = CEFD 0,071 0,07 11 0,1018 01018 Rombach 2013
Bal = zgan Urmieralnosc ogdlna Formbach 2013
CEFD = powiktania sercowe 0,0085 0, 0097 0,00623 00,0071 Rombach 2013
CEFD = ESRD 0,0017 0, Q020 0,006 00,0018 Formbach 2013
CEFD = udar 0,0029 0,0034 0,0024 0, 0027 Formbach 2013
CEFD= zgon 00,0006 0, 0008 Umieralnosé ogdlna Rornbach 2013
ESRD = powiktania sercowe 00,0084 0,01332 0, 0088 0,0133 Fombach 2013
ESRD = udar 0,0063 0,0098 00,0063 0,0098 Formbach 2013
ESRD = zgon 0,0109 0,0189 0,0109 0,0189 Formbach 2013
Powiktania sercowe = ESRD 0,005 0,007 7 0,005 0,0077 Fombach 2013
Powiktania sercowe = udar 0,0077 00118 0,0077 00118 Rombach 2013
Powiklania sercowe = zgon 0,0134 0,0208 0,0134 0,02008 Rombach 2013
Udar > powiktania sercowe 0,0094 0,0146 0,0094 0,0146 Rombach 2013
Udar = ESRD 0,0045 0,0070 0,0045 0,0070 Rombach 2013
Udar > zgon 0,0120 0,0186 0,0120 0,0186 Rombach 2013
2 powiktania = 3 powiktania 0,1379 0,1379 0,1379 0,1379 Rombach 2013
2 powiktania = zgon 0,4068 0,4068 0,4068 0,4068 Formbach 2013
3 powiktania = zgon 0,4068 0,4068 0,4068 0,4068 Formbach 2013
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6.1.6 Przerwanie leczenia

Wy modelu zatoz ono brak preenswania leczenia MIG wzwigzku z wynikami badan kliniczrych.
Wy badaniu FACETS dwdch chorych przenwvato leczenie MIG w zwigzku z wystapieniem cigzkich
zdarzen niepozgdanych, ale oba zdarzenia uznano za niezwigzans z migalastatem [Germain
A016) Wy badaniu ATTRACT w gnupie MG brak byto przenywania leczenia z wyjgtkiem dwidch
chorych, ktdrzy przenwali badanie przed randomizacjg poprzez wycofanie zgody na udziat w
badaniu [Hughes 2017, dane YWnioskodawey). ZatoZzono, 7o ETZ mwnie? nie przenwvie Zaden
chory [badanie ATTRACT przerwato trzech chornych w grupie ETZ; Hughes 2017) .

Konsultacje 7 ekspertami kliniczmymi w UK rdwniez sugenuja, Ze preerwanie leczenia w
praktyce klinicznej jest mato prawdopodobne.

Kusastia ta zostata zaadresowana w analizie wrazliwodci, w ktdrej analizowano 0,05%
preerwanie leczenia w grupie MG 1 ETZ na podstawie analizy wrazliwosci w ramach oceny
Evidence Review Group raportu dla migalastatu przedstawionego MCE [MICE 2016).

Tab. 13. Przerywanie keczenia (MIG, ETZ)w modelu.

Analiza Odsetek, % | Zridio

Analiza 0,003, zatozenie w aparciu o badania FACETS, ATTRACT, opinie kliniczne,
podstawowa MICE 2018

analiza 0, 05% zatoZenie w oparciu o opinie kliniczne i WICE 2016

wirazl v osci

6.1.7 Zdarzenia niepozadane

Wi modaelu uwzgledniono zdarzenia niepozgdane pojawiajace sig w trakcie stosowania
badanego leczenia [ang. treatment-emergent adverse events, TEAE) 7 badania FACETS dla
pordwnania MG vs PLA 1z badania ATTRACT dla pordwnania MG z ETZ.

Ula pordwnania MG z ETZ prayieto wartosci rocznych prawdopodobiens tw wystapienia TEAE
na podstawie raportu zioZonego i ocenionegn wiczesnie] przez MICE (MICE 2016). W celu
oszacowwania wartosci rocznych prawdopodaobienst wystgpienia TEAE w modelu czestosci
zdarzen niepoigdanych z badania ATTRACT zostaby skorygowane o czas trwania ekspozycji
@75,67 dni w grupie ETZ 1 522,19 dni w grupie MIG; NCE 20168). Pierwotnie rozwazano
wigczenie do modelu TEAE raportowanych u =108 charngch w grupie MG lub ETZ w badaniu
ATTRACT. Jednakfe wigkszosd ze zdarzen niepoZgdanych raportowarnych w badaniu ATTRACT
byta tagodna i mato pravwdopodobne jest, aby generowaty one koszty 1 utrate urytecznosci,
w Zwigzku Z czym nig Zostaty wigczone do modelu (oo wigce], wezystkie powaine Zdarzenia
nieporgdansg w badaniu ATTRACT zostaby uznane za nierwigzane z analiz owanymi terapiami;
MICE Z016) . WY niniejszej analizie w Zwigzku z zatoreniem braku roznic w skutecznoici |
bezpieczenstwia MIG 1 ETZ preyjeto wartosci srednie roczrych prawdopodobienstue 2 grupy
MG T grupy ETZ wa NICE 2016,

Ula porownania MIG z PLA roczne prawdopodobierfstwo wystapienia zdarzen niepozgdanych
w modelu analogicznie jak w przypadky MG vs ETZ oszacowano woparciu o odsetki TEAE 7
badania klinicznego skorygowane o czas trwania ekspozycii (6 miesiecy, Germain 016].
Odsetki TEAE pochodzg z badania FACETS [wybrano TEAE raportowane u =15% chonych w
grupie MG lub PLA; Garmain 2016 .
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Foczne prawdopodobienstwo wystapienia zdarzen niepozgdanych uwzglednionych w modelu
przedstawiono wtabeli ponizej. W analizie wraZl iwodci testowano wpbyw na wyniki czestosci
wystepowvania zdarzen niepozgdanych poprzez odchylenie wartoici prawdopodobienstw
roczmych preyjetych w modelu w analizie podstawouwe] o +/-20%.

Tab. 14. Roczne praw do podobieistwo wystapienia TEAE w modelu [BC/BC - 20%/BC + 20%).

TEAE Miga lastat | Komparator

MIG vs PLA {CUA) TEAE wystepujace z czestoscig »15% w ramieniu MG lub
PLA w badaniu FACETS [Germain 2014)

Bal gowy AE, 1346, 51569, 76% | 37,92%,30,34% 45,515

Zakazenie garmych drig oddechowych™ | 32,18%/25,74%/ 38,62% | 11,705/ 9,408/ 14,10%

MIG ws ETZ (CMA) MICE 2016 - éfrednia dla MG | ERT

Bl gowy 18,508/ 14, 80%/ 22, 20% | 18,503/ 14, 80%/ 22, 20%

Grypa 12,40%F9, 925714 ,88% 12,40%F9,92%7 14, 88%

D szno & 0, 80%54,64%7 6, %6% b,80%54,64%7 6, %6%

Zakazenie girnych drigoddechowych | 5,80%/4,64%/ 6, 96% B, 80%, 4, 6% 6, 96%

Zakazenia drog moczawnych 4. F0%F 3, 7e%S 0, 6% 4 0% 3, TE% 0, 64%

Zapalenie btony Sluzowej Zotadka 4,70%f 3,763 5, 64% 4, 70%f 3, 76% 5, 64%

* rapalenie nosogardlta (przvieto, £e odpowiada zakazeniu gdmyvch drdg oddechownich).

6.1.8 Uzytecznosci

Lata zycia skorygowane 0 jakosd [ang. quality-adiusted Hfe vears, QALY w modelu szacuje
sig w oparciu o wartoscl uzytecznosci w kardym stanie zdrowia, w zaleZznosci od ciezkosci
(objawy wizesne, tj. bol, pojedyncze powiktania i wiele powiktan). Ponadto model pozwala
rownieZ na utrate QALY z powodu infuzji, zdarzen niepogadanych [ZM] i reakec]i zwigzanych
Z infuzig [ang. infusion associoted reactions, |AF). QALY utracone z powodu zdarzern
niepozgdanych $q szacowansa poprze? przemnoienie utraty uZytecznosci zwigzane] z danym
M przez liczbe dni trwania tego ZM. Utrata uzytecznosci zwigzana 7 infuzjami 1 1AR zostata
porminieta w niniejszej analizie ze wzd edu na brak wiarygodnych danych, cowigcej ETZ bwia
analizowana w ramach analizy minimalizacii kosztdw, a wyniki zdrowotne wykorzystane
jedynie w celu oszacowania wipotczynnikow kosztow-uiytecznosci [patrz rozdz. 6.1.8.1].
Brak utraty uiytecznosci zwigzany z podaniem ERT jest konserwatywnym zatoZeniem analizy
i powoduje, fe uZytecznosid [(uwzgledniona do szacowania wspotczynnikow  kosztow-
uFytecznosci wanalizie minimalizacji kosztdw) w ramieniu ERT moze byd inna niz w ramieniu
MG [t przeszacowana w ramieniu ERT).

Uzytecznosci standw zdrowia

Zridtern ufytecznoici standw zdrowia jest publikacja Arends 2018. Badanie Arends 2018 jest
obserwacyinym badaniem retrospekbyawnym, w ktdrym analizowano wphyw bdlu [mierzony
na podstawie Kritkiego Inwentarza Balu, ang. Brief Pain Inventory), fenotypu, lecrenia i
powikian zwigzanych z chormobg Fabry®ego na jakosc fycia. Korzystano z lokalnych baz danych
rawlerajgoych dane zbierane prospektywnie oraz dokumentacii medycznej i danych na
temat demografii, kliniki i miar laboratoryjnych pacjentow z chorobg Fabry’egn 7 dwoch
oerodkow  [Academic Medical Center [AMC), Holandia orsz Roval Free London NHS
Foundation Trust [FFH], LK), ktdre zostaty potgczone w jedng baze danych. Jakosd fycia
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oceniono Za pomoc g kwestionarisuza EQ-50 [2240 wypetnionych kwestionariuszy EQ-50 przez
286 chonych; srednia wieku chonych 42,5 roku; Arends 2018). Stany zd rowia uwz g ednione w
publikacji Arends 208 pokrpwajg stany zdrowia wwzglednione w modelu. UEytecznosici
standw zdrowia przedstawiono w paonizsze] tabeli. W ramach analizy wrazliwosci testowann
wphyw na wyniki ufytecznosci standw zdrowia poprzez preyjecie wartosci dolnej 1 gornej
granicy przedziatu ufnosci z publikacii Arends 2018,

Wigrtosci ufytecznosci w oryginalmym modelu ztozonym do MCE [MICE 2016) przypisano na
podstavwie analizy ekonomiczne] Rombach 2013 [analiza optacalnosci kosztowe] stosowania
anzymatycznej terapii zastepcze] w pordownaniu zZe standardowsg opisks medyczng u
pacjentdu z chorobg Fabry'ego stworzonej na potrzeby oceny ETZ jako terapii sieroce] w
Holandii]. W analizie tej uiyto rocznych wartosci uiytecznosci abliczonych w oparciu o
woyniki kwestionaruszy EQ-50 [EuroQol-50) dla pacjentdw z chorobg Fabry'ego. Mastgpnie
urytecznosci oparte na metodzie handlowania czasem zostaty uirednione na jednegn
pacjenta na stan zdrowia p ey zastosowaniu taryt wg publikacii Dolan 1997 [Rombach 2013,
Oolan 1997). Jednakie w analizie Fombach 203 wzytecznosci nie sg rdZnicowane wedtug
typu powiktania; rownie? ufytecznosci dla drugiegn i trzeciegp powiktania nie 53 osobno
wyrdrnione ze wrzgledu na matg liczbe ocen w bardzie] zaawansowanych stanach zdrowia.
Wi modalu oryginalmym ztozonym do MICE prayjeto wige wartosci uzytecznosci na podstawie
nastepujacych zatoren: dla balu i CEFD na podstawie akoparestezji i objawdw choroby
(0,764], dla powiktan sercowych, ESED 1 udaru na podstawie wartosci dla pojedynczych
powikian (0,744, a dla wislu powiktan na podstawie wartosci dla wislu powiktan [0,584) z
Fombacha 23 [MWICE 2016, Fombach 2013) . Wartosci te mieszczy sie wprzedriale ufnosciz
badania Arends 2018, Dolna i gdma granica przedzistu ufnodci z badania Arends 2018
analizowana jest w ramach analizy wrazliwosci, w Zwiggku z czym nie analizowann
dodatkowo wartosci z analizy RFombach 2013 w ramach analizy wrazliwosci.

fardwnow badaniu FACETS, jak 1 ATTRACT, jakoid #ycia oceniano za pomocg kwestionariusza
SF-36wE 1 kwestionariusza oceny bolu [BE Shart-Form Pain Severity Component) w odstgpach
t-migsigczrych. Wniki kwestionariusz SF-56 wyrafone sg w skall od 0 do 100 pkt, a
kwestionariusza BPl od 1 do 10 pkt. Aby wyk orzystac wyniki tych kwestionariuszy jako Zmdta
uFytecznosci w badaniu klinicznym naleZzatoby je zmapowad do EQ-5D [EQ-50 jest miarg
preferowang). Jednakie w badaniach FACETS 1 ATTRACT brak jest danych odpowiadajacych
strukturze niniejszego modelu.
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Tab. 15. Uzytecznoéci standw zdrowia przyjete w mode lu.

Stan Srednia | Dolna wartosé | Gorna wartosé | Zrd dto

zdrowia (BC) 95%CI (S4) 95%C1(3A)

Bal 0,725 | 0,630 0,820 Arends 2018 (bal neuropatyczny

CEFD 0,783 0,750 0,810 Arends 2018 (zmiany narzadowe™)

ESRD 0,828 0,670 0,990 Arends 2018 (ESRD)

Powiktania | 0,732 0,670 0, 800 Arends 2018 (powiktania sercowe)

SErCOWwWE

dar 0,705 0, 600 0,810 Arends 2018 (zdarzenie modzgowo-
Raczyniowe)

Kilka 0,530 0,420 0,640 Arends 2018 (wiele powikian)

povwiktan

Zgan ] o0 ] standardowe zatoZen e

* przerost lewej komory, przewlekta choroba nerek w stadium 2-4, albuminuna f biatkomocz lub zmiany wistode
biatej.

Utrata uzytecznosci z powodu zdarzen niepozadanych

WifigkszodC wartosci utraty uZytecznodci z powodu zdarzen nigpor gdanych pochodzi z badania
sullivan 2011 fwyniki EQ-50 specyficzne dla LK, brak jest odpowiednich danych dla Polski].
Wéartosci utraty uZytecznodci z powodu zdarzen niepoZzadanych przyiete w modelu zebrano
we Tab, 16, W celu uzyskania catkowite] wartosci utraty ufytecznosci z powodu ZMN na rok
wartosci 7 Tab. 16 przemnoiono przer czas trwania zdarzen nigpozgdanych w latach [patrz
Tab. 17; zatoiono, Ze 7N sgtagodne i krotkotrawate). W ramach analizy wrazl fwosci testowano
wphyw na wyniki utraty urytecznosci z powodu zdarzen niepozgadanych poprzez: 1) prayjecis
wartnsci utraty uZytecznosci z powodu zdarzen niepozgdanych minimalnej i maksymalneg]
([patrz Tab. 16], 3] preyiecie wartosci minimalnej i maksymalnej dla czasu trwania zdarzen
niepoZzgdanych [patrz Tab. 17).

Tab. 16. Wartos$ci utraty uzytecznosci z powo du zdarze i niepozadanych przyjete w modelu.

Zdarzenie Srednia | Dolna Gdrna £ i dto
nie pozadane (BC) wartosc wartosc
(S4) (SA)
Bal gowy -0,078 0,088 0,068 Sullivan 2011 [migrena)
Grypa -0,162 -0,194 -0,130 MICE 2016, CRD/CHE Technology

Lzsescment Group 2008, Turner 2003
[wyliczono z catkowitej utraty QALY

0,00222)
Cusznosd 0,090 -0,116 -0,064 Sullivan 2011 [inne choraby uktadu
oddechowe ga)
Zakazenie gdrnych | -0,018 0,027 -0,010 Sullivan 2011 [przewlekte zapalenie
drig oddechowych zatok]
Zakazenia drag | -0,053 -0,069 -0,037 Sullivan 2011 (schorzenia  drog
moczowych moczowy ch)
Zapalenie btomy | -0,130 0,161 0,099 Sullivan 2011 [zapalenie zotgdka i
Sluzowej Zotadka dwunastnicy)
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Tab. 17. Czas trwania zdarzen nie pozadanych.

Zdarzenie Srednia | Dolna Gdrna 7 ri dto
nie pozadane (BC) wartosc wartosc
(54) (5A)
Bal gowy 1 0,5 2 zatozenie
Grypa 5 3 7 zatoZzenie oparte na czasie trwania

objawdw w  badaniach kliniczrych
CRD/CHE Technology Assessment Group
2008, Turner 2003

D szno 58 3 1 5 Parshall 2001 [dusznoié - w  66%
preypadkow raportowano czas trwania 3
dni lub mniej)

Zakazenie gdrmyeh | 3 1 5 zatozenie
drig addechawych

Zakazenia drog | 2 1 3 zatoZenie
moczowych

Zapalenie  blony | 3 1 5 zatozenie

Sluzowej Zotadka

6.1.8.1 Analiza minimalizacji kosztéow

Preyiete uiytecznodci wphywaig na generowany w modelu wynik w postaci liczby zyskanych
lat Fycia [QALY; taki sam w ramieniu MG i ETZ; zestawienie QALY ufytych do CMA patrz
rozdz. 7.2.3], ktory w analizie minimalizacji kosztow wykorzystano w celu oszacowania
wesp dtczynnikow kosztdw-uZytecznoici [ang. cost-wtihy ratio, CUR) dlamG iETZ.

Wi sl minimalnych wymagan [rozporzadzenia M7 z dnia 2 kwietnia 012 roku w sprawie
minimalmych wymagan, jakie muszg spetniac analizy uwzg ednione we wnioskach o objecie
refundacig i ustalenie urzedows] ceny Zbytu oraz 0 podwyiszenie urzedows] ceny Zhytu
leku, smodka spofyvwczegn specijalnegn przegnaczenia fywisniowego, wyrobu medycznegn,
ktore nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu], w ramach analizy
gkonomiczneg], jefeli zachodzg okolicznosci, o ktdrnych mowa w art. 13 ust. 3 ustavwy nalezy
preedstawic [Fozporzgdzenis s 2017):

1] oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowane] technologii 1 wynikduy
zdrowotnych  uzyskanych o pacijentdw  stosujacych  wnioskowang technologig,
wyrazonych jako liczba lat #ycia skorygowanych o jakosd, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat 2ycia;

2] oszacowanie ilorazu kosztu  stosowania  technologii  opcjonalne] 1 wynikdw
rdrowotnych  uzyskanych o pacjentdw  stosujgcych  technologie aopcjonalng,
wyrazonych jako liczba lat fycia skorygowanych o jakosd, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat 2ycia, dla karde]j z refundowanych
technologii opcjonalnych;

3] kalkulacie ceny zbytu netto wnioskowane] technaologii, przy ktdrej wspdtczynnik, o
ktdnsmmowa w pkt 1, nig jest wy?szy od Zadnego ze wep dtezynnikow, o ktdnach mowa
wy pkt 2.

Majac na uwadze, fe w przypadku okolicznosci, o kidngch mowa w art. 13 ust. 3 ustawsy,
afekt zdrowotny wnioskowane] technologii i technologii opcjonalney jest taki sam, jedynymi
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wartosciami  rdénicujgcymi wymagane szacunki dlorazu kosztu 1 efektu, s koszty
whioskowane] technaologii i technologii opcjonalne]j. stad oszacowanie efektu zdrowotnegn
i ewentualny btad tego oszacowania nie wphawa na wnioskowania, szczegdlnie w Zakresie
kalkulacii ceny zbytu netto wnioskowane] technologii, pry ktdrej wspdtczynnik, o ktdnym
mowa w pkt 1, nie jest wy? sy od fadnego ze wipdtczynnikdw, o ktdngh mowa w pkt 2.
[ceny progowe]).

Wi Zwwigzku 2 tym dla analizy minimalizacji kosztow nie przeprowadzono analizy wrazliwosci
y odniesieniu do uZytecznodci w modelu.

6.1.9 Koszty

Wi analizie uwzdedniono jedynie bezpofrednie koszty medyczne: koszty aktywne] terapii
MG, ETZ], leczenia objawdw/ powiktan [stany ostre, tj. w plenwszym roku wystgpisnia
zdarzenia oraz koszty w kolajnych latach od wystapienia zdarzenia) i zdarzen nigpozadanych
oraz standardowego monitorowania. Opis i wartodci kosztow uwzglednionych w modelu
przedstawiono w kolejnych rozdziatach.

Lo abliczen przyjeto, £e rok ma 365,20 dni.

Oo raportu poza modelem ekonomicznym zataczono osobny arkusz kalkulacyjne Microsoft
Excel z oszacowaniem kosztdw wchodzaoych do madelu.

6.1.9.1 Migalastat

Migalastat przyimuje sie doustnie, jedng tabletke co drugi drien. Dostepny jest w
opakowaniach po 14 kapsutek [MIG ChPL]).

Koszty nabycia leku

Winskowana w analizowanym wskazaniu cena zbytu netto wynosi [T Puopak. -
patrz tabela ponizej. Odpowiada ona najnizszej opublikowane] cenie europejskie] na
moment pisania analizy [dane Whioskodawcy, |GGG = rz provieciu
sredniego kursu wyrmiany za sierpien 2018 . wg danych Marodowego Banku Palskiego, tj.
4, 4873 PLM; MBP kursy).

Jedno opakowanie migalastatu wystarcza na 28 podan leku, wzwiazku z czym jeden pacjent
ZuZyje 13 opakowan leku na rok. Koszt roczny nabycia migal astatu wyniesie _ FLM
-w Zwigzku z wnioskowang refundacig leku w ramach programu lekowego caty koszt poniesie
MFZ [brak wspdiptacenia pacjenta).

Tab. 18. Koszty jednostkowe migalastatu.

Preparat Wielkos¢ | Cena zbytu | Urzedowa Cena hurtowa | Wysokosc doplaty
opak. netto, PLH™ | cena zbytu, brutto, PLH™ | $wiadczenio biorcy,
PLH* PLH
Galafold 1akaps. | | | 0,00
[migalastat]

*wnioskowana cena; ™ cena zbyvtu netto powigkszona o podatek VAT (8% ™ urzedowa cena zbytu powiekszona
o marze hurtowg [5%)],
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Tab. 19. Koszty roczne nabycia migalastatu.”

Preparat \fie lkosc Dawkowanie Liczba zuzytych | Koszt Koszt

opak. (MIG ChPL) opak. na rok, n | opak., PLN | roczny, PLN
Galafald 14 kaps. 1 kaps. co drugi | 13 I e
(mizalastat] dzieri

* koezrty ponosi we catodci MEZ,

Koszty podania

Wi Zwigzku z podaniem doustnym migalastatu przyjeto, Ze lek bedzie przepisany/vwydany
choremu w ramach przyjecia pacjenta w trybie ambulatonyjmym zwigzanego 7 wykonaniam
programu. Zgodnie z Zarzgdzeniem Mr 7572018/ 0GL Prezesa MNarodowego Funduszu Zdrowia
z dnia 31 lpca 2018 r.w sprawie okredlenia warunkow zawierania i realizacii umdw w rodzaju
leczenia szpitalne wzakresie programy lekowe koszt jedne] takie] wizyty wynosi 108,16 PLM
(farzgdzenia Prezesa MNF7). Maksymalnie recepta mofe byd wydana na 120 dni stosowania
leku (MFS recepty], w Zwiggku z czym potrzebne 53 3 takie wizyty na mok. Koczny koszt
podania migal astatu wyniesie 329,21 PLM [koszty ponosi wcatosci NFZ).

Tab. 20. Koszty roczne podania migalastatu.™

Preparat Podanie | Koszt 1 wizyty, Liczba wizyt na Koszt roczny,
PLH rok, n PLH
Galafold [migalastat) doustne | 108,16™ I 329,21

* koszty ponost w catosct MFZ; ** przviecie pacjenta wtrybie ambulatoryinwm owigzanego z wykonaniem programu
wg Larzgdrenia Mr 7902018/ DGL Prezesa MFZ [Zarzgqdzenia Prezesa MFZ); ™ maksvmalnie recepta moze by
wydana na 120 dri stosowania Lleku (MFE recepty);

6.1.9.2 PLA (CUA)

Wy ramieniu placebo brak jest kosztdw nabycia lekdw i ich podania [brak leczenia
aktywneoo]. Brak jest kosztow leczenia rowniel po przerwaniu leczenia MIG/ETZ [dotyczy
scenariusza analizy wradliwoscl; zatofenie upraszczajace)]. Kosrt ewentualne] rdwnoleghe]
do laeczenia preycZynowedo terapii wspomagajace] (2 wigc dotyczacy rownisz ramienia MG
i ETZ]) nie zostat uwzgledniony w modelu. _
[
I (oconic objawdw/powikian patrz rozdz. 6.1.9.5).

6.1.9.3 ETZ (CMA)

Fomimo tegn, i7 enzymatyczna terapia zastepcza [agalzydaza o i agalzydaza B) nig jast
obecnie refundowana w Polsce, przedstawiono dodatkowo pordwnanie z ETZ. W pordwnaniu
tym uwzdedniono koszty nabycia ETZ na podstawia opublikowanych cen z kraju z Chorwacii
(Chorwacja lista), tj. kraju o zblizonym produkcie krajowwym brutto na osobg [PKE per
capital, majac na celu zobrazowanie platnikowi sytuacii, w ktdrej ETZ znalaztoby sie na
liscie refundacyinej. Sytuacia ta jest prawdopodobna w Zwigzku z tym, 2 trwa ocena
Replagalu® przez Agencie Cceny Technologli Medycznych 1 Taryfikacii [AOTMIT, Zlecenie
Ministra Zdrowia, MZ nr 15652018), a w przypadku uzyskania pozybawne] decyzii
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refundacyinej dla Replagalu® najprawdopodobnie] zostanie rdwniez ztozony wniosek dla
Fabrazyrme®.

Koszty nabycia leku

Ceny opakowan agalzydazy beta (1 fiolka zawierajgca D mg leku lub 1 fiolka zawierajgca 35
mg leku] i alfa [1 fiolka zawierajgca 3,5 mgleku) oszacowane na podstawie cen preparatdw
Fabrazyme® i Replagal® opublikowarych na chorwackie] liscie refundacyinei [Chorwacia
lista) Zebrano w Tab. 1.

Replagal® jest podawany w dawce 0,2 mgfkg masy ciata, co drugl tydzien, we wlewach
dozylmych trwajgcych okoto 40 minut [ChPL agalzydaza q). Zalecana dawka produktu

leczniczean Fabrazyme® wynosi 1 mgfkg me. podawana raz na dwa tyoodnie w infuzji
dofylne]j [ChPL agalzydaza B].

Koszt ETZ zalezny jest wige od masy ciata chorych oraz od udziatu agalzydazy alfa i beta w
koszcie srednim ETZ.

Srednia masa ciata chorych w analizie podstawowej wynosi - kg, [dla analizy
minimalizacii kosztdw dane z badania ATTRACT; patiz mozdz. 6.1.3). W zwigzku z tym na 1
podanie leku zuiywane 3 [w programie lekowym rozliczanie nastepuje Za mg reeczywiscise
Zuzytego leku):

11 wprzypadku agalzydazy beta Z fiolki po 35 mg ftacznie A0 mg; liczba wigkszych fiolek
zaokraglana jest w dat] 11,36 fiolki po 5 mg (4. &,8 mg pocenie Zza mg wa mniejszego
opakowania),

2l avw przypadku agalzydazy alfa 4,39 fiolki po 2,5 mg [t]. 19,36 mg po cenie za mg).

Przy uwzd ednieniu udzistu lekdw w rynku palskim wg eksperta, sredni koszt nabycia ETZ
(ponoszory w catosci przez MFZ) na 1 podanie leku na pac jenta wyniesia _ PLM [patrz
Tab. 22).

Liczba podan ETZ na rok na 1 pacjenta wynosi 26, w Zwigzku 2 czym koszt roczny terapii ETZ
(nabycia lekdw] wyniesic ||| patz Tab. 22).

Tab. 1. Koszty jednostkowe ETZ.

Wielkosc | Cena finlki - Cena Dawka, m2 na kg Ldziat, %
fiolki Chorwacja, HEK | hurtowa masy ciata {ChPL (opinia
Chorwacia brutto za agalzydaza «, eksperta)
lista) opak.,PLH" | ChPL agalzydaza
B)
Fabrazyme 35 mg 24 512,86 16 050,32 1,0 [
lagalzydaza [ po 3 630,96 2 377,45
beta)
Replagal 3,6 mg 12 376,65 & 103,88 0,2 ]
(agalzydaza
alfa)

* cena  Chorwacii w HREE przemnofona przez kurs srednd weemiamy na PLM (1 HRE = 0,5774 PLR; MBP kuorsy) oraz
z uwzglednieniem podathu WAT (8%) 1 mardy hurtowe] (53],

435110



Miizd astat (Gd afol d®) w leczeniu chomby Fabryegn

Tab. 22. Koszty ETZ - koszt na pacjenta.”

S$re dnia masa hoalzydaza beta - hpalzydaza ETZ érednia™ - ETZ ™™ -

ciata, kg koszt na pacijenta, alfa - koszt na | koszt na pacienta, | roczny koszt na
PLH pacjenta,PLN | PLH pacjenta, PLN

BC: N 35 334 35 564 e

SAt UK - masa zalezna od ptei iwieku

16-24 lat: 75,13 | 34540 p/ 30244 K 34791 v | T

WF 6,85 K 30031 K

25-34 lat: 83,01 | 38287 M7 32267 K 38440 w | T

MFT0,35 K 32578 K

35-44 lat: 86,37 | 39884 M/ 33056 K 39995 w | T

MIT2,01 K 33346 K

45-54 lat: 87,70 | 40517 w7 34007 K 40612 w | T

MIT4,01 K 34272 K

55-64 lat: 88,67 | 40978 #/ 34150 K 410861 w |

MIT4,31 K 34411 K

65-74 lat: 83,48 | 38510 M/ 33099 K 38658 w |

MITZ,10 K 33388 K

TE+ lat 80,91 | 37288 M7 3159 K 37468 w | T

MIFET,69 K 31346 K

* koszty ponosi w catoscd MFZ * zgodnie z udzmiatem lekdw w Polsce weg ekzperta (patrz tabela whzei)s ™ 26
podarn w dagu rakuo,

Koszty podania

Wy Zwigzk U 7 drogg podania ETZ w ramach wlewl dofylnego przyjeto, 2e lek bedzie podawany
choremu w ramach hospitalizaciji w trybie jednodniowym zwiggzane] z wykonaniem
programu. £godnie 7 Zarzgdzeniem Nr 7520187 DGL Prezesa Marodowego Funduszu Zdrowia
zdnia 31 lipca 2018 r.ow sprawie okredflenia warunkdw zawiarania i realizacii umdw w rodzaju
leczenie wpitalne w zakresie programy lekowe koszt jednej takie] hospitalizacii wynosi
486,72 PLM [Zarzgdzenia Prezesa MNFZ). Liczba podan ETZ na rok na 1 pacjenta wynosi 26, w
Twiggku z ceym koszt roczny podania terapli ETZ wyniesie 12 698,18 PLMN (koszty ponosi w
catoici MFZ) - patrz tabela ponizej.

fatofono, fe ewentualne koszty premedykacii wejdg w sktad kosztu hospitalizacii 1w
Zwiggku z tym nig uwzgledniono dodatkowych kosztow z tym Zwigzanych w analizis.
Ponadto, w zwigzku z duzym kosztem terapii ETZ zatoZzono brak mozliwoici podania tych
lekdw wwarunkach domowych .

Tab. 23. Koszty roczne podania ETZ.™

ETZ Droga Koszt 1 Liczba hospitalizacji | Koszt

podania hospitalizacji, PLH | na ok, n roczny, PLH
Agaloydaza  alfa 1| wlew 486,727 257 12 698,18
agalzydaza beta doZylny

* koszty ponosi w catofci NFZ; ™ hospitalizacia w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programuo we
farzgdzenia Mr TRL20ME/DGEL Prezesa MNFZ (farzgdzenia Prezesa MFZ); 7 leki podawane s3 co 2 tve, (ChPL
agalzydaza o, ChPL agalzydaza B).
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6.1.9.4 Koszty standardowego monitorowania

Koszty standardowego monitorowania w preypadku migalastatu 1 ETZ odpowiadajg kosztom
monitorowania w ramach programu lekowego. Zatofono, Ze koszty monitorowania w ramach
programu leczenia pacjentow z chorobg Fabry'ego bedgzblizone do kosztow monitorowania
leczenia choroby Pompego i Gaucher’a (podobne badania diagnostyczne]. Kot roczny
monitorowania leczenia choroby Fabry'ego przyjeto zatem jako srednig arvtmetyczng
[FatoZzenie arbitralne] kosztu diagnostyki w programie leczenia choroby Pompego i
diagnostyki w  programie leczenia choroby Gaucher'a zgodnie z  Zarzadzeniem Mr
FofdME/DGL Preresa Mamdowegn Funduszu Zdrowia z dnia 31 lipca 2018 rn w sprawie
ok raslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresis
programy lekowe [farzgdzenia Prezesa NFZ), tj. na 1 717,04 PLN.

Wy modelu uwzgledniono rowniez koszt kwalifikacji do programu lekowego [Zgodnie z
farzgdzeniem MNr 75728/ DGL Prezesa MNFZ dobyczy ona wspomnianych wyZe] programduy
lekowych] odpowiadajacy kosztowi kwalifikacii do leczenia w programie lekowym oraz
weryfikac]i jego skutecznosci wg Zarzgdzenia Mr 72/ 2018/0GL Prezesa MFZ, tj. 328,00 PLM
(koszt jednorazowy dodawany w modelu w pienwszym cyklu leczenia) . Koszt kwalifikac]i do
programu lekowego rdwnie? dotyczy jedynie migalastatu i ETZ.

fondnie 7 Fapisami wnioskowanego programu lekowego przy kwalifikacii do programu a
nastepnie co 12 migsigcy w programie lekowym wykonuje sig badanie poziomu lyso Gb3.
Badanie to kosrtuje & - FLM [badanie niewykomywane w Polsce, koszt badania
OsZacowano w oparciu o ceng testy

B o e HBP [H. 1EUR=4,2873 PLN; kursy MNBP]) i nie jest wykomywane
w preypadku chorob Pompego lub Gaucher'a. W analizie podstawowej nig dodano jednak
kosztu badania poziomu lyso Gb3 do kosztow monitorowania i kwalifikacji w zwigzku z

brakiem mozliwosci wykonania tegn testu w Polsce - |G
B by jednak w przysztosci wykompwanie tegn testu byto mozlive w Palsce,
preadstawiono wyniki dla scenariusza analizy wrazliwosci uwzgedniajgcegn koszt badania

poziomu lyso Gb3 w kowcie kwalifikacji do programu 1w koszcie monitorowania leczenia
MIGIETZ.

Stosowanie migalastatu wymaga obecnosci mutacii wrazlive] na jego dzigtanie (wykaz
mutacji GLA wrazliwych na leczenie migalastatemn patrz rozdz. F.Z2 w analizie problemu

decyzy jnego _Migalastat (Galafold®) w leczeniu choroby

Fabry'egn. Analiza problemu decyzyijnegn, Warszawa, F018]; MIG ChPL). Ustalenie mutacji
LA nastgpuje w ramach standardowe] diagnostyki chaoroby Fabry’ego, zaterm w momencie
kwalifikacji chorych do leczenia migal astatermn mutacia ta jest juz znana i nie sg wymagane
fadne dodatkowe testy genetyczne (NICE 2016). W zwigzku z powyZszym brak jest kosztu w
modelu zwigzanegn 7 identyfikacjg mutacii GLA wrazliwych na leczenie migalastatem.

Koszt roczny monitorowania poZza programem [t w ramieniu PLA w modelu) oszacowano
wedtug zufycia zasobdw ustalonego w ankiecie do eksperta.

Koszt jednostkowy hospitalizac]i u pacjentdw z chorobg, Fabry’ego przypisano jako wigkszy
7 nastepujgcych kosztdw dla grupy JGP AZSD [Chaoroby zwyrmodnieniows QUM = 3 dni;
ratorenie):
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« przypisanego na podstavwie srednie] wartodci hospitalizacii wedtug Statystyk IGP za
rok 2016 [Statystyki JGP)

« | przypisanegn na podstawie Zarzgdzen Prezesa NFY - Zarzgdzenia Nr 87/ 2ME/0507
Prezesa Marodowego Funduszu Zdrowia z dnia 23 sierpnia 018 r zmigniajace
Farzgdzenie wsprawie okraslenia warunkow zawierania i realizacii umdw w rodzaju
leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne - fwiadczenia wysokospecjalistyczne
(Zarzgdzenia Prezesa MFZ).

Koszt  wizyty specjalistycznej (zdefiniowane] w  ankiecie jako W1 Swiadczenie
specialistyczne 1-go typu] przypisano na podstawie wartodci punktowe] wg Zarzgdzenia Mr
S FMED507  Prezesa Marodowegn Funduszu Zdrowia 7 dnia 29 crerwca 2018
Zmieniajgcego Zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkow zawiarania i realizacii umow o
udzielanie swiadczen opieki zdrowotne] w rodzaju: ambulatoryina opiska specialistyczna
(Katalog ambulatoryinych grup swiadczen specjalistycznych; 33 pkt; Zarzadzenia Prezesa
MFZ] przemnozone] przez srednig ceng swiadczen w zakresie endokrynologii [srednia
arytmetyczna dla osrodkow z najwigkszg wartoscig kontraktu z wybranych wojewddz tw:
mazowieckiego, slgskiego i wielkopolskiego; 1,11 PLM/ pkt; Kontraktowanie MFZ).

Koszt obrazowegn badania diagnostycznegn [rezonansu magnetycznedo zgodnie 7 ankiety i
programerm  lekowym] przypisano w oparciu o wartosd punktows wg Zarzgdzenia Mr
MBI 0507 Preresa Marodowego Funduszu Zdrowia z dnia 14 marca 2018 . w sprawie
ok raslenia warunkdw Zawierania i realizacii umdw o udzielanie Swiadczen opiski zdrowotne]
w rodzaju: ambulatoryjna opieka specjalistyczna [Katalog Zakresduw Ambulatoryimych
Swiadczen Diagnostycznych Kasztochtonmych [A5DK], badania rezonansu magnetycznegn
(FM) - srednia; 696,50 pkt; Zarzgdrenia Prezesa MFZ) preemnozong prees Sradnig ceng badan
rezonansu magnetycznego frednia arytmetyczna dla osrodkow z najwigkszg wartoscig,
kontraktu z wojewaddztw: mazowieckiego, slaskiego 1 wielkopolskiegn; 1,02 PLM/pkt;
Kontraktowanie MNFZ) .

Tab. 4. Koszty standardowego monitorowania.”

Kategoria kosztu Koszt™, Kome ntarz/ Zrd dio
PLH
Koszt kwalifikacji do leczenia | 338,00/ Zarzgdzenie NFZ nr 75/2018/DGL kwalifikacia do
(programu] - MIG, ETZ |[nie | 552,37 leczenia w programie lekowym oraz weryfikacja
dobyczy PLA; koszt jego skutecznoici (Zarzadzenia Prezesa NFZ); w SA
jednorazowy) rdwniez test lysoGb3 (214,37 PLN™
Koszt roczny monitorowania w | 1 717,04/ Zarzadzenie MFZ nr 75/2018/DGL: diagnostyka w
programie - s G, ETZ 1 931,41 programie leczenia choroby Pompego i Gaucher'a -
srednia (Zarzadzenia Prezesa MFZ); w 58 rdwniez
test lysoGb3 (215,53 PLM™)
Kost roczny  monitorowania | 513,98 koszt oszacowany wg zuzycia zasobdw ustalonego
pOZa programerm - PLA w o ankiecie do eksperta™

* kozzty ponosi ow catodci MFE amaliza podstawowsa (bezr kosztu teztu lwso GRS anmaliza wedliwosci [z
mzglednieniem kosztu testu lvso Gh3); **

I - = MEF 1 EUR=4,2873 PLH (kursy NEP) ~
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6.1.9.5 Koszty leczenia objawdw/powiktar

Koszty leczenia objawdw/powikian podzielone sg na koszty leczenia standw ostrych, 1. w
pierwszym roku wystgpienia zdarzenia oraz koszty w kolejnych latach od wystapienia
zdarzenia.

Koszty w pierwszym roku wystapienia zdarzenia (acute events costs)

Koszty leczenia standw ostrych naliczane =3 w modelu w momencie przejicia pacjenta do
danego stanu zdrowia.

Uszacowano je na podstawie Zlecenia M nr O78/2017 [dotyczgoego dulaglutydu w leczeniu
doroshych pacjentdw z cukreycg typu #) zawierajgcego powiktania poknpwajgoe wazystkie
powikiania w niniejszym modelu z wyjgtkiem jednego (CEFD). Koszty leczenia powiktan w
tym zleceniu preyieto jako frednig kosztow powiktan na podstawie opublikowanych Analiz
wenyfikacyjmych ACTMIT dla lekow Lantus, Levemir, Invokana [Zlecenia M), Przyjete
wartnsci ze Zlecenia M2 nr 07872017 skorygowano o roczny wiskarnik cen towardw 1 ustug
konsumpcyjnych [pot. Inflacja) dla 2017 r. (£,0%; GUS inflacia). Koszt CEFD oszacowano jakn
srednig arytmetyczng kosztow jego sktadowych zgodnie z definicijg tego stanu w modelu
(patrz mzdz. 6.1.1], ktongch koszt oszacowano Z kolei dla wybranych Jednorodnych Grup
Pacjentdw [JGP] jako wigkszy z nastepujacych kosztdu:

o przypisanegn na podstawie sredniej wartoici hospitalizacii wedtug Statystyk 1GP za
rok 2016 [Statystyki JGP)

| przypisanedn na podstawie Farzgdzen Prezesa NFZ - Zarzgdzenia Nr BF 018/ D507
Prezesa Marodowego Funduszu Zdrowia z dnia 23 sierpnia 2018 1w sprawie okreslenia
warlnkow zawierania i realizacii umdw w rodzaju leczenie szpitalne oraz lecrenie
szpitalne - swiadczenia wysokospecijalistyczne [farzgdzenia Prezesa MNF7).

Oszacowane koszty preyiete w modelu zebrano w ponizsze]j tabeli.

Tab. 25. Koszty w pie rwszym roku wystapienia zdarzenia.

Powikianief Koszt™, PLH Zridio (Statystyki JGP, farzadze nia Prezesa HFZ, 7 lecenia
stan zdrowia MZ)

zrnfany w istocie | 2 785,53 JGP 436 - Choroby demiglinizacyine i A874 - Inne choroby
biate] uktadu nerwowego = 17 ri - Srednia arytmetyczna (wybrano

koszt wiekszy sposrod zarzgdzenia MNFZ [Wartosc punktowa -
hiospitalizacja] i Sredniej wartosci hospitalizac)i wg Statystyk 1GP)

przerost  lewej | 3 133,00 JGP ET7 - Inne choroby uktadu krazenia = 17 ré. (wybrano koszt
kamary wigkszy spoirod  zarzgdezenia MFZ  [Wartosd  punktowa -
hospitalizacja] i Sredniej wartosc hospitalizac)i wg Statystyk 1GP)
przewlekta 213907 JGP L83 - Przewlekta niewydolnosé rerek (wybrano koszt
choroba  nerek wigkszy spodrad zarzadzenia NFEZ [wartose  punktowa -
[stadia 1-4) hiospitalizacja] i Sredniej wartosci hospitalizagi wg Statystyk 1GP)
CEFD 2 686,87 srednia arytmetyczna z 3 powyZzszyech sktadovweych [zatozenie;
skdadowe Zgodnie z definicjg stanu w modelu, patrz rozdz,
6.1.1]
ESED 71 714,63 jak dla hemodializy w pierwszym roku w analizie ekonomiczne]

dla dulaglutydu plus inflacja™, ™
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Powikianief Koszt™, PLH 7 ridio {Statystyki JGP, 7arzadze nia Prezesa NFZ, Zlecenia
stan zdrowia M)

Powiklania 7 034,09/ frednia  arytmetyczna z choroby niedokrwiennej serca,
SE [Cowe 7 087 49 niewsydolnoici serca 1 zawatu w pierwszym roku z analizy

ekonaormicznej dla dulaglutydu plus inflacia™

Udar 16 030,85/ jak dla udaru w pierwszym roky w analizie ekonomicznei dla
158 Gda, 00 dulaglutydu plus inflacja™

* perspektywa MFZ (analiza podstawowa) £ perspekibvewa wepdlna MFZ 1 pacienta (analiza wrazliwodcd ); ™ wekazrik
inflacji za 207 rok wanidst 2,0% (GUS inflacja); ™ podobry koszt oszacowano dla ESRD w Zleceriu M7 dla Solinsu®
[ekulizumabu) w leczeniu atvpowego zespotu hem alityozno mocznicowego,

Koszty w kolejnych latach od wystapienia zdarzenia

Koszty w kolejrych latach od wystgpienia zdarzenia oszacowano rdwnie? na podstawie
flecenia MZ nrO78/3017 [dla dulaglutydu; Zlecenia MZ) - patrz tabela ponizej. Maliczane =g
one co rokuw kolejrych latach przebywania w danym stanie zdrowia.

Wi modelu jest rdwniez mozliwosc preypisania osobno kosztdw ambulatonyjmych dla standw
zdrowia bol, CEFD, pojedyncze powiktanie i wisle powiktan. W ninigejsze] analizie w
preypadku bolu preyijeto, Ze koszty ambulatoryjne wchodzg w sktad standardowego
monitarowania [chaorzy nie bedy dodatkowo chodzid do lekarza; patrz rmozdz. 6.1.9.4], a w

przypadku pazostatych standw zdrowia przyieto, ze [

w oparciu o opinie eksperta.

Tab. 26. Koszty w ko ke jnych latach od wystapienia zdarze nia.

Powikianief Koszt*, PLN | Zrddio (Zlecenia MZ)

stan zdrowia

ESRD 69 048,71 jak dla hemodializy w kolejnych latach w analizie ekonomiczne
dla dulaglutydu plus inflacia™ [Zlecenie MZ nr O78/2017)

Powikiania 3 T00,941 trednia  arytmetyczna =z choroby  niedokrwiennej  serca,

se rcowe 3 764,33 niewydolnosci serca i zawatu w kolejnych latach z analizy
ekonomicznej dla dulaglutydu plus inflacja™ ([Zlecenie M nr
07872017

Udar 581,29/ jak dla udaru w kolejnych latach w analizie ekonomicznej dla

596,64 dulaglutydu plusinflacja™ [Zlecenie M2 nr 0787 2017)

* perzpektywa MFE (analiza podstawowa) . perspekibvea wepdlna MFL 1 pacienta (analiza wrazliwosct )3 * wekad nik
inflacii za 2007 rok weenidet 2,0% (G5 inflacia).

6.1.9.6 Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

fondnie z autorami pierwotnego modelu na koszty leczenia zdarzen uwzg ednionych w
modelu [zdarzenia tagodne) skiadajg sie kosty wizyt u lekarza Podstawowe] Opiski
fdrowotne] (POJ) 1 koszty leczenia ustalonego na podstawie portalu MHS (WH: patient
website]. Przyiete zatoZzenia zostaty zwe ryfikowane wwarunkach polskich woparciu o Indeks
Lekdw Medyoyny Praktycznej (MP) 1 przez polskiegn eksperta. Zatofono, Fe wizyta U lekarza
Podstawowe] Opieki Zdrowotne] nie jest zwigzana z dodatkowym kosztem opigki nad chorym
(wizyty POZ objete =g rycrattem rocznym na pacjenta niezaleZnie od wspotistniejgcych
chorob], stad pominigto je w ninigjsze] analizie. Koszty paracetamolu, oksymeatzaoliny i
omeprazoly preyjeto na podstawie Indeksu Lekdw MP (leki nierefundowane  lub
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nierefundowane w analizowanych wskazaniach; Indeks Lekow MP], a amoksycyliny na
podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia [MZ7; Obwieszczenie MZ/Komunikaty DGL -
preyijeto ceng niZszg). Koszty leczenia zdarzen niepaigdanych, roZne w zaleZznosci od
preyiete] perspekbyay, Zebrano w ponizszej tabeli. Zgodnie z opinia polskiego eksperta w
preypadku pacjentdw z chorobg Fabry'ego leczenie objawdw/zdarzen nispofgdanych jast
mato skuteczne, achory unika dodatkowsych wizyt [niz te zwigzane r chorobg podstavwowg).

Tab. 27. Koszty leczenia zdarze ii nie pozadanych.

Z darze nie nie pozadane Koszt™, fatoze nia™ 1 Zro dta
PLH
Bal gowy 0,00/
7,29
Grypa 0,00/f
18,15
Duszno & 0,00f
0,00
Zakazenie gdrnych drig oddechowych 0,00/
7,Be
Zakazenia drog moczawnych 12,800
17,79
Zapalenie btony Sluzowej zotgdka 0,00/
25,91

* perspekityia MFZ (analiza podstawowa )F perspektwiva wspdlna MFZ1 pacjenta (analiza wrazliwesc); ™ zatozenia
przyjete przez autordw pierwotnezo modelu (na podstawie portalu MHS; MHS patient website) zwenddikowane w
oparciu o Indeks Lekdw Medvovny Prakityvezne] (Indeks Lekdw MP) 1 przez polskiego eksperta,

6.1.9.7 Zestawienie kosztow

Wy ponizszej tabeli zestawiono koszty uwzglednione w modelu.

Tab. 28. Zestawienie kosztow wchodzacych do modelu w analizie podstawowej.

Kategoria kosztu Koszt*, PLH Kome ntarz

Koszty terapii

Koszt nabycia MG [ dotyczy MIG; koszt roczny

K.oszt podania MG 329,21 dotyczy MIG; koszt roczny

Koszt nabycia PLA 0,00 dotyczy PLA

Koszt podania PLA 0,00 dotyczy PLA

Koszt nabycia ETZ 923 688,41 dotyczy ETZ; koszt roczny

Koszt podania ETZ 12 698,18 dotyczy ETZ; koszt roczny

Koszty standardowego monitorowania

Koszt kwalifikacii do leczenia 338,00 dotyczy MG 1 ETZ; koszt
jednorazowy

K.oszt monitarowania w programie 1 717,04 dotyczy MIG 1 ETE; koszt roczny

Koszt monitorowania poza programerm 513,598 dotyczy PLA; koszt roczny

Koszty w pierwszym moku wystapienia

zdarzenia
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Kategoria kosztu Koszt*, PLH Kome ntarz
CEFD Z 685,87 koszt roczny
ESRD 71 714,63 koszt roczny

Powikiania sercowe

703409 7
0E7,49

koszt roczny

Udar 15 030,65/ | koszt roczny
15 04g,00

Koszty w kolejnych latach od wystapienia

zdarzenia

ESRD 69 045,71 koszt roczny

Powiktania sercowe 3 700,934/ koszt roczny
1 754,33

dar 551,29/ 594,64 koszt roczny

Koszty leczenia zdarzei nie pozadanych

Bal gowy 0,00/ koszt roczny
7,29

Gnypa 0, koszt roczny
18,15

Duszno & 0,00f koszt roczny
0,00

Zakazenie gdrnych drigoddechowych 0,00/ koszt roczny
7,86

Zakazenia drog moczawnych 12,80/ koszt roczny
17,79

Zapalenie btony Sluzowej Zotadka 0,00/ koszt roczny
25,M

* perspektvwa MFZ (analiza podstaweowea ) perspektyvia wepdlna MFZ 1 pacjenta (analiza wazliwosc ),

6.1.10 Dyskontowanie

fondnie z minimalnymi wymaganiami My, Jefeli honzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej
w przypadku technologii wnioskowane] przekracza rok, oszacowania, 0 ktdrgch mowa w ust,
£ pkt 14, powinny zostac przeprowadzone 7 uwzdlednieniem roczne] stopy dyskontowe] e
woysokosci 5% dla kosztdw 1 3,5% dla wynikdw zdrowotnych™ [Fozporzadzenie M2 2013 .

W Zyrigzku Z powyZszym oraz Zgodnie 7 obowigzujgcymi wytycznymi przeprowadzania oceny
technologii medycznych [HTA) opracowanych przez Agencjg Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji [ADTMIT 2016), dla analizy kosztdw-uiytecznosci w scenariuszu podstawmisym
preyjeto stope dyskontows na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow zdrwotnych.

Widgrtosci stopy dyskontowe] testowane w ramach analizy wrazliwosci zgodnie 7 aktualmymi
woyyczrymi ADTMIT wynoszg 0% dla kosztow i wynikow zdrowotnych.

Wy przypadku analizy minimalizacji kosztow przyjety w ninigjszej analizie honyzont nie
przekracza moku,  tegn wzgledu nie dyskontowano ani efektow, ani kosz tow,
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Tab. 29. Stopy dyskontowe w mo de lu.

Stopa dyskontowa | Stopa dyskontowa dla Zridto
dla kosztdw, % wynikow z drowotnych, %
CUA (MG ws PLA] - | 5% 3,5% AT RATT 20148,
analiza podstawowa Rozporzadzenie Wz
2012
CUA (MG ws PLA] - | 0% 03 AOT AT 2016
analiza wrazliwoici
ChAL [MIG vs ETZ) 0% 0% Rozporzadzenie i
2012

6.2 Analiza wrazliwosci

fandnie z wytycznymi AQTMIT 1 Fozparzgdzeniem M2 ws . minimal mych wymagan, jakie muszg
spetniac analizy uwzdednione we wnioskach refundacyijnych, analiza wrazliwosci jast
nezbedna ze wzdedu na niepewnosd wynikdw analizy ekonomiczne] [ADTMIT 2016,
Fozporzgdzenie M2 H014).

stabilnodc  wynikow  analizy podstawowe] testowano na dwa sposoby: poprzez
determministyczne analizy wraZliwosci  (ang. deterministic  sensitivity  analysts, DSA4)
podstawowsych parametrdw wejiciowych w celu oceny, ktdre parametry miaty najbardzie]
krytyczny wphbyw na stabilnosd wynikdw [patrz rozdz. 6.2.1) oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci [ang. probabilistic sensithvity analgsis, PSA], ktdrg przeprowadzono w celu
taczne] oceny niepewnosci parametrdw modelu [patz roedz. 6.2.2).

6.2.1

Deterministyczng analize wrailiwosci przeprowadzono w celu okreslenia wrazliwosci
woynikow uzyskamych w modelu w odniesieniu do niepewnosci gtdwmych lub nigpewnych
danych weajsciowych.

Deterministyczna analiza wrazliwosci

Wy preeprowadzonych analizach wrarliwosci, poza parametrem zmienionymz godnie 7 opisem
Zamieszczonym w ponizszych tabelach, pozostate parametry byty takie jak w przypadku
analizy podstawowe].

Tab. 30. Scenariusze deterministycznej analizy wrazliwosci - analiza kosztiw uzytecznosici (MIG
vs PLA).

Mr Scenariusz Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci Opis 1
(BC) (SA) wartosci w
rozdziale
581 Dy skontowanie B3 1 3,5% [AOTMIT 2018) 0% 1 0% [AOTRIT 20186) 6.1.10
kosstdw 1 efektdw
zdrowotnych
SAZ | Perspekhbpna MFZ [AOTKIT 2018) MFZ i pacjenta [AOTHIT | 4
2016)
SA 3 | Wiek i demografia wiek wg FACETS[Germain | wiek wg rejestru FOS | 6.1.3
2016) (Beck 2018
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Mr Scenariusz hnaliza podstawowa Analiza wrazlwosci Opis i
(BC) (Sh) wartosci w
rozdziale
demografia wg ATTRACT | demografia wg rejestru
(Hughes 2017 Fabry’ego (Eng 2007)
A4 | Demografia ATTRACT [Hughes 2017) opinia eksperta z Polski | 6.1.3
SAS | Przejicia  pomiedzy | wartosci frednie z | wartoici dolnej granicy | 6.1.5
stanami Rombach 2013 | przedziaty ufnosci =z
skorygow ane Rombach 2013
skorygow ane
Sh e | Przejicia pomigdzy | wartosci frednie T | wartosci gornej granicy | 6.1.5
stanami Rombach 2013 | przedziatu ufnosci z
skorygowane Rombach 2013
skory gow ane
A7 | Prawdopodobieristwo | badanie FACETS | wartosci =z BC  20% | 6.1.7
N [(Germain 2016) (zatoZenie arbitralne)
A8 | Prawdopodaobienstwo | badanie FACETS | wartosci z BC  +206% | 6.1.7
Zh [Germain 2016) [zatozenie arbitralne|
SAS | Koshy™ wartosci srednie ustalone | wartoicli z BC -20% | 6.1.9.4,
w oparciu o rdzne zrodta | (zatoZzenie arbitralne] 6.1.9.5,
i badanie ankietowe 6.1.9.6
SA10 | Koshy™ wartosci Srednie ustalone | wartosci z 0 BC +20% | 6.1.9.4,
w oparciu o rdzne zrodta | (zatozenie arbitralne] 6.1.9.5,
i badanie ankietowe 6.1.9.6
sa 11 | Koszt badania | nieuwzgledniony Uwzggdniony (dane | 6.1.9.4
poziomu lyso Gb3 Winioskodawcy)
SA 12 | Uzytecznosci  standw | wartosci frednie z | wartoici dolnej granicy | 6.1.8
zdrowia Rombach przedziaty ufnofci =z
Rombach 2013
SA13 | Uzytecznosci  standw | wartosci frednie T | wartoici gdrnej granicy | 6.1.8
Zdrowia Fombach przedziaty ufnosci  z
Fombach 2013
SA 14 | Utrata uzytecznoici z | Sullivan 2011 1 CRDSCHE | Sullivan 2011 § CRD/CHE | 6.1.8
powodu zdarzen | Technology  Assessment | Technology  Assessment
niepozad anych Group 2008, Turner 2003 - | Group 2008, Turner 2003
wartosci srednie - wartosci minimalne
SA15 | Utrata udytecznoscl z | Sullivan 2011 § CRODSCHE | Sullivan 2011 § CRDSCHE | 6.1.8
powodu zdarzen | Technology Assessment | Technology Assessment
niepozadanych Group 2008, Turner 2003 - | Group 2008, Turner 2003
wartosci srednie - wartosci maksymalne
S8 16 | Czas trwania zdarzen | zatoZenia, CRODSCHE | zatoZenia, CRDFCHE | 6.1.8
niepozgd anych Technology  Assessment | Technology  Assessment
Group 2008, Turner 2003, | Group 2008, Turner
Parshall 2001 - wartodci | 2003, Parshall 2001 -
frednie wartasci minimalne
SA17 | Czas trwania zdarzen | zatoZzenia, CRDFCHE | zatoZenia, CRDYCHE | 6.1.8
niepozadanych Technology  Assessment | Technology Assessment
Group 2008, Turner 2003, | Group 2008, Turner
Parshall 2001 - wartosci | 2003, Parshall 2001 -
frednie wartoici maksymalne
SA18 | Przerywanie leczenia | 0% [zatoZenie, NICE 2016) | 0,05% [zatoZenie, MICE | 6.1.6

MG 1ETZ

2016)
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Mr Scenariusz hnaliza podstawowa Analiza wrazlwosci Opis i
(BC) (Sh) wartosci w
rozdziale
SA19 | Przejicia  pomiedzy | wartosci frednie z | wartoici drednie z | 6.1.5
stanami Rombach 2013 | Rombach 2013
skorygow ane

*poza kosztami nabycia 1 podania MG,

Tab. 31. Scenariusze deterministycznej analizy wraz liwoéci - analiza minimalizacji kosztow (MIG

vs ETZ).
Mr | Scenariusz Analiza podstawowa A naliza wraz liwosci O pis 1
(BC) (SA) wartosci w
rozdziale
SA | Perspekbywa MFZ [ACTHIT 2018) MFZ i pacjenta [AOTHAT | 4
1 2016)
sA | Waga badanie ATTRACT (dane | dla populacii ogolnej w | &.1.3
2 Winioskod aw oy UK wg Heaqlth Survey for
England 20714 - MICE 2016
sA | Wiek i dermografia wZ  ATTRACT  [Hughes | wiek wg rejestru FOS|6.1.3
3 2017) (Beck 2018
demografia wg rejestru
Fabry'ego [Eng 2007)
A | Demografia ATTRACT [Hughes 2017] | opinia eksperta z Polski | 6.1.3
4
sA | Przejicia pomiedzy | wartosci frednie Z | wartosci dolnej granicy | 6.1.5
5 stanami Fombach 2013 | przedziaty ufnoici =z
skorygowane Rombach 2013
skorygow ane
SA | Przejicia pormiedzy | wartosci frednie z | wartosci gornej granicy | 6.1.5
& stanami Rombach 2013 | przedziaty ufnoici =z
skorygow ane Rombach 2013
skorygow ane
S8 | Prawdopodaobienstwo badanie ATTRACT wg |wartosci = BC 208 | &7
7 Zn MICE 2016 - Zrednia dla | [zatozZenie arbitralne]
MIG T ERT
S& | Prawdopodobiefstwo badanie ATTRACT wg |wartosci z BC +20% | 617
3 N MICE 2016 - drednia dla | [zatozenie arbitralne]
MG T ERT
SA | Koszty™ wartosci srednie ustalone | wartosci z BC -20% | &6.1.9.4,
9 w oparciu o rdZne Zrodia | (zatozenie arbitralne] 6.1.9.5,
i badanie ankietowe 6.1.9.6
sA | Koszhy™ wartosci srednie ustalone | wartosci z  BC  +20% | 6.1.9.4,
10 w oparciu o rdzne Zrodta | (zatoZenie arbitralne) 6.1.9.5,
i badanie ankietowe 6.1.9.6
sA | Koszt badania poziomu | nieuwzgledniony Uwzgledniony (dane | 6.1.9.4
11 | lyso Gb3 Winioskod awcy)
SA | Przerywanie  leczenia | 0% [zatoZenie, MWICE 2016) | 0,05% [zatozenie, MICE | 6.1.6
12 | MIGIETZ 2016]
SA | Przejicia pormiedzy | wartosci frednie z | wartosci  drednie z | 6.1.5
13 | stanami Rombach 2013 | Rombach 2013
skorygow ane

*poza kosztami nabycia i podania MG 1 ETZ.
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6.2.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wy celu uwzglednienia nigpewnosci oszacowan preprowadzono probabilistyczng, analize
wrazliwosci, poprzez jednoczesne ilosowe roZnicowanie wszystkich krytyczmych parametrow
modelu za pomocyg rozktadu ich prawdopodobienstw [na podstawie 95% przedziatu ufnosci
lub btedu standardowego)] w kolejnych powtdrzeniach (1000 iteracji; symulacje typu Monte
Cario Mariow Chain .

Analiza ta pozwala ocenid jednoczesny wpbyw Zmiennosci wartosci parametrdw modelu na
woyniki koncowe analizy.

Wdniki analizy przeprowadzonegj w poszczegilnych wariantach przedstawiono w postaci
tabelanygczne] [srednia) oraz graficzne] za pomocy wykresdw rozrzutl [ang. sootterpiof)
weynikow 1000 iteracii na ptaszczyinie kosztdw-uiytecznosci preedstawiajacych zaleinosd
roznicy w kosztach pordwrywarych terapii do rdznicy w ich efektach (kafdy z punktdw
przedstawia oszacowanie uzyskang w pojedynczym powtdrzeniu).

Podsumowanie rozkiad dw zastosowanych w PSA przedstawiono w tabeli ponize].

fondnie 7 oceng raportu ztozonego do MICE kod makra PS4 byt odpowiedni | pop rawny, a
preyijete rozktady dla zmiennych wiasciwe [MNICE 2016) .

Tab. 32. Podsumowanie rozkiadow probabilistycznych zastosowanych w PSA (NICE 2016).

Zimie nna Rozktad Parametry rozkladu

Prawdopodobienstwa przejsc | beta 9R%C] ze Zrodta danych
pomigdzy stanamiw modelu

Prawdopodobieristwo ZM beta lirnity gdrny 1 dolny przedziatu ufnosci 95%
previeto jako +/ - 20% Sredniej

Kosty [poza kosztern nabyeia | lognormalny | limity garny i dolny przedziatu ufnosci 95%

MIG) previeto jako +/ - 20% Sredniej

Uzytecznosci standw zdrowia beta 98%C] ze Zrodta danych

Utrata uzvtecznoici z powodu | beta 95%C1 ze zradta danych [z wyjatkiem grvpy, dla

zdarzen niepoZadanych ktarej limity gorny i dolny przedziatu ufnosci 95%
preyvieto jako +/ - 20% Sredniej)

Czas trwania zdarzen | lognormalny | limity garny i dolny przedziatu ufnosci 95%

niepozad anych prevjeto jako +/ - 20% Sredniej

6.3 Analiza progowa

Analiza progowa [ang. threshold anolysis) wymaga skalkulowania krytyczrych wartosci
Zmiennych, przy kidnych zmienia sie wninsek koncowy.

Analiza kosztéw-wzytecznosci (MIG vs PLA)

fondnie z mzpaorzgdzeniem Ministra 7d rowia z dnia £ kwietnia 2012 r.w sprawie minimal mych
wymnagan [Rozporzgdzenie M2 2017), w niniejsze] analizie oszacowano ceng zbytu netto
whioskowane] technologii, przy ktdrej koszt dodatkowego roku #ycia w petrym zdrowid jest
rowy wysokoici progu, o ktorym mowa woart. 12 pkt 13 ustawy, tj. 134 514 PLN/QALY
[Obwieszcrenie Prezesa GUS 2017). Oszacowania preeprowadzono dla wszystkich wariantdw
analizy deterministyczne], tj. analizy podstawowe] i jednoczynnikowej analizy wrakl wosci.
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Analiza minimalizacji kosztéw (MIG vs ETI)

fondnie z mzpaorzgdzeniem Ministra 7d rowia z dnia £ kwietnia 2012 r.w sprawie minimal mych
wymagan  [Fozporzgdzenie M2 2012 wyniki analizy progowe] w preypadku  analizy
minimalizacji kosztdw [dla analizy podstawowe] i scenaruszy analiz wraZliwosci) nalesy
preadstawic:

o o opostaci ceny zbytu netto (CZN] technologii wnioskowanej, przy ktdrej rdznica
pormigdzy kosztem stosowania technologii whnioskowane] a kosztemn stosowania
technaologii opcjonalnej jest riwna zerm;

« wpostaciceny zbytu netto [CZM) technologii whioskowane], przy ktdrej wepdtczynnik
kosztow-uZytecznodci [CUF] dla technologii whninskowanej nie jestwyZszy od Fadnego
z CUK dla komparatordw.

Wémniki analizy progowe] przedstawiono razem z pozostabymi wynikami analizy w rozdz. 7.

6.4 Walidacja modelu

PoniZzej opizano oceng wewnetrznej spojnosci [poprawnosic kodowania i uaytych konstruke ji;
walidacja wewnetrzna) oraz zewnegtrznej spdjnoici [pordwnanie z danymi zewnetrzmymi;
walidacja zewngtrzna) modelu.

Walidacja wewnetrzna

Wiswnetrzna spdjnodd modelu zostata sprawdzona pod katem poprawnosci techniczne] w
przegladzie wewnetrznym i zewnetrzmym. Mie preprowadzono inmych ocen spdjnosci
modelu. Ponadto ERG [ang. Evidence Rewiews Group) przeprowadzito oceng modelu -
sprawdzito poprawnods kodowania oraz czy makra napisang w jezyku VBA [ang. Visual Basic
for Applications) dzistajg poprawnie, a takfe upewnito sig, Ze parametry sg zgodne 7 ich
Zrodtami, a wyniki analiz wrazliwosci sg powtarzalne i poprawne; MCE Z016].

Walidacja zewnetrzna

Model oparto na innym modelu [Fombach 2013), w zwigzku z czym naleiy przeprowadzic z
nim pardwnanie w ramach walidacil zewnegtrzne] oraz pordwnanie wynikow tych modeliz
danymi z inmych Zmdet. Walidacja zewnetizna oraz trafnosd fasadowa byby przedmiotem
analizy ERG [MNICE 2016].

Pordwnywanie konc owych wynikow [koszty, lata Zycia 1 QALY] ramion EET w modelu Fombach
013 1 modelu Whioskodawcy nig jest moZlivwe, poniews? do modelu Fombach 2013 chorzy
wichodzg od momentu urndzenia, a do modelu Whioskodawey w poZniejszym wigku [patrz
mzdz. 6.1.3; w modelu ztozonym do MICE od 48 rz.]. Ponadto w analizie Fombach 2013 nie
podano wynikdw w postaci oczekiwane] diugosci fycia ani LYG. REdinice te oznaczaja, e
niemozlive jest wyodrgbnignie pordwnywal nych wynikow koncowych z modeli, nawet jesli
ostateczny wisk pacjentdw jest taki sam i uwzgdednione zostang te same stopy dyskontowe
(MICE 2016) . PoniZze] pordwnano jedynie strukture modeli.

struktura modelu rdzni sig od struktury w Fombach 2013 tym, Ze stan objawy z analizy
Fombach 2013 zostat zamieniony na CEFD w celu reprezentowania pacjentdw z objawami
choroby Fabry'egn, ktdrzy nie przeszli jeszcze do stanu ESED, powiktan sercowych lub udaru.
£ kolei stan akroparestezji zostat nazwany stanem bdl dla uproszczenia, a stan zdarzenie
mozZgowo-naczyniows (ang. cerebrovascwlar gooident] udarem. Inng roznicy wostosunku do

&1,110



Miizd astat (Gd afol d®) w leczeniu chomby Fabryegn

Fombach 2013 jest 1o, Ze w niniejszym modelu nie moZe nastgpic regresja choroby [t].
przejicia wetecz), podczas gdy w Rombach 2013 w modelu moiliwe byto po transplantacii
nerki przejscie z ESED do stanu CEFD. RownieZ w przeciwienstwie do Kombach 2013 nie
stwierdza sie berobjawowegn stanu zdrowia, poniewa?z modelowana kohorta zostata
zdiagnozowana i zostato u niej rozpoczete leczenie [u chorych bezobjawowych brak jest
leczenia) . Prawdopodobienstwa przejsd pomiedzy stanami zdrowia w modelu w ninigjsze]
analizie stanowig wartosci skoryoowane z analizy Rombach 2013 [patrz rozdz. 6.1.5].
Widgrtosci ufytecznosci w oryginal mym modelu ztoZzonym do MICE [MICE 2016) preypisana na
podstawiz analizy ekonomiczne] Kombach ZM3, jednakie w zwigzku z tym, e w analizie
Fombach 2015 uiytecznosci nie sq ménicowane wedtug typu powiktania, w niniejszej analizis
preyieto wartosci ufytecznosci na podstawie niedawno opublikowanej analizy Arends 2018,
stany zdrowia uwzgledniona vw publikacii Arends 2018 poknywaig stany 2d rowia uwzglednione
wmodelu, a srednie wartnsci ufytecznosci z analizy Fombach 23 mieszcz g sie w rakresie
Zmiennodci wartosci udytecznoici z publikacii Arends 2078,

Oczekivwana dtugosd Fycia w modelu (przy zatoZzeniu braku dyskontowania) wynosi 74,1 lat
dla chorych leczonych akbywnie i 57,1 lat dla chongch nieleczonych [t w ramigniu placebo)
y analizie podstawowe] dla CUA (wmodelu 50% chongch to kobiety]. Wartosci te sg mnigjsze
niz dla populacii ngolne] - zgodnie z danymi GLIS przecigtne dalsze trwanie Zycia w 2017 .
dla nowonarodzonych osab plci meskie] wyniosto 74,0 lata, a dla ptei Zenskie] 81,8 lat [GLIS
017 . Zgodnie Z danymi Z rejestru Fabry'egn oczekivwana dtugosc fycia pacjentow z chorobg
Fabry'ego wyniosta 58,2 lat dla mezczyzni 75,4 lat dla kobiet, rowniez mnigj niz w populacii
ogdlne] [odpowiednio 74,81 80,1 lat w ogdlne] populacii USA; Waldek F00%). Zatem zgodnie
Z rejestrem Fabry’ego osoby z tg chorobg 2yig srednio 66,8 lat - wartosd ta znajduje sig
pomiedzy wartodcig dla nieleczomych iwartoicig dla leczomych oszacowanymi w ninigjszym
modelu. Wiydaje sig to stuszne, w zwigzku z tym iz do rejestru Fabry’ego wdaczano chornych
niezalernie od leczenia aktywnego badz jego braku [Waldek 2009,

Wiipbywy ewentualnych roznic w demografii chornych [wigk, mzktad powiktan w momencig
wejscia do maodelu] na wyniki modelu analizowano w ramach analizy wrazliwoici [patrz
rmozdz. 6.4].

6.4.1 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych dla
migalastatu

Wi celu przeprowadzenia walidacii komwe rgenc]i preeprowadzona przeglad systematyczny
analiz ekonomicznych dla migalastatu [w pordwnaniu z placebo lub z ERT].

strategie wyszukiwania oraz diagram wg QUOROM [Moher 1999 /PREISMA [Moher 2009],
preedstawiajgey kolejne etapy wyszukiwania i selekcii analiz ekonomicznych, preedstawiono
woaneksie (patrz rozdz. 11.1].

Kryteria wiaczenia:

* analizy ekonomiczne lub raporty HTA zawierajgce wyniki analiz kosztow-
afekbywnosci/  kosztow-uzytecznosci/  kosztdw-konsekwencii dla  migalastatu
w leczeniu choroby Fabry®ego w pordwnaniu ze zdefiniowanymi komparatorami, ti.
brakiem aktywnego leczenia oraz enzymatyczng terapig zastgpczg [agalzydaza a
i agalzydaza B);
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« publikacje petnotekstows w jezyku polskim, angielskim, niemieckim lub francuskim.
Kryteria wykluczenia - publikacje niespetniajgce powyiszych kryteriow wiaczenia:

« brak analizy kosztow-efektywnosci, analizy kosztdw-ufytecznodci lub  analizy
kosztow-konsekwencji dla migalastatu w leczeniu chormby Fabry’ego w porownaniu
e zdefiniowanymi komparatorami, tj. brakiem akbywnego leczenia oraz
enzymatyczng terapig zastepczy (agalzydara a i agalzydaza B);

»« abstrakty konferencyjne;
» publikacje w jezyku innymniz polski, angielski, niemiecki lub francuski.

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byby wstgpnie oceniane pod katem
zondnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Do 20sier pnia 2018 r. zidentyfikowano 1analize
ekonomiczna dla migalastatu w analizowanej populacji chorych (NICE 2016).

Wikorzystany w niniejszej analizie model ekonomiczry jest zaktualizowang [przede
wezystkim dodanie pordwnania z PLA) i zaadaptowans do warunkdw polskich wearsjg modelu
weryfikowanegn przer Marodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Kliniczne] (ang. MNationagl
Institute for Health and Care Excellence, MICE; MICE 2016) . W zwigzku z tym modele te majg
takyg samg strukture [opartg na Fombach 2013), jednakZze rifnig sig cresciowo pod wr dedem
danych weajsciowych.

Podstawowg roznica nie pozwalajgcg na pordwnanie wynikdw miedzy preeprowadzonmymi
analizami jest to, iz w analizie ztozonej do MICE przeprowadzono analize kosztow-
uFytecznosci dla migalastatu w pordwnaniu z ETZ [brak pordwnania MG z PLA), podczas ody
woniniejse] analizie przeprowadzono analize kosztdw-uiytecznosci dla migalastatu w
pordwnaniu 2 placebo oraz analize minimalizacji kosztow dla migalastatu w pordwnaniu z
ETZ. PoniZej pordwnano jedynie dane wejsciowe do obu modeli.

Wi niniejsze] analizie preyjeto odmienne wartodci uiytecznaosci standw zdrowia niz wanalizie
ztozonej do MCE (patrz rozdz. 6.1.H) . Prawdopodobienstwa przejsd pomiedzy stanami w
modelu sg zblizone [oparte w obu analizach na Fombach 2013), jednak w niniejszej analizie
zostaty one skorygowane (patrz mozdz. 6.1.5). Takie same wobu maodelach sg: wartodci utraty
UFytecznosci Z powodu zdarzen nigpozgdanych i czas trwania zdarzen niepozgdanych. Wy
preachiienstuie do niniejszej analizy w analizie rtofone] do MICE wawzgedniono utrate
UFytecznosci w Zwigzku z drogq podania ETZ oraz zatozono odmisnne odsetki przenywania
leczeniadla MG i ETZ, ponadto przyieto inng stope dyskontowy na koszty [3,5%), inny udzigt
agalzydazy alfa i beta, inne wartosci kosztdw [w tym zatoZzono czesd podan ETZ wwarunkach
domaowagch], inne wartosci dla umieralnosci ogdlney.

Wieniki analizy ztozonej do MNICE zebrano w poniZsze]j tabeli.

Tab. 33. Wyniki analizy o placalnoéci stosowania migalastatuw pordwnaniu z ETZ zibzone j do NICE
{NICE 2018).

Parametr Migalastat ETZ Roznica
QALY 14,33 13,36 0,98

LYG 19,00 19,00 0,00
K.oszty catkowite, GEP 4 024 0&O 2 78R 37T 1268 674
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6.4.2 Przeglad systematyczny  badan dotyczacych
uzytecznosci

Strategie wyszukiwania orag diagram wg QUOROM [Moher 1999 /PREISMA [Moher 2009],
preedstawiajgcy  kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan, oraz spis publikacii
whgczomych 1 wykluczonych z prreg gdu systematycznegn badan dotyczacych uiytecznodcl w
populacii pacjentdw z chorobg Fabry'ego przedstawiono w aneksie [patrz rozdz. 11.4].

Kryteria wiaczenia:
» badania przeprowadzone w populacii chorych z chombg Fabry®egn;

« badania, w ktdnch predstawiono wartosci ugytecznosci dla standw zdrowia
Lwzd ednionych w modelu opisanych wrozdz. 6.1.1 oraz wartosci utraty uzytecznosci
z powodu zdarzen niepozgdanych wawzglednionych w modelu;

« badania, w ktornych oceny ufytecznosci dokonano z zastosowaniem odpowiadnich
metod pomiaruy, preferowana ocena kwestionariuszem EQ-50;

« publikacje petnotekstowe w jezyku polskim, angielskim, niemieckim lub francuskim.
Kryteria wykluczenia - publikacje niespetniajgce powyiszych kryteriow wigczenia:

«  brak wartosci ufytecznosci dla uwzgednionych w modelu standw zdrowia lub brak
wartosci utraty ufytecznodci z powodu uwzdednionych w modelu zdarzen
niepoZgdanych;

« brak wartodcl urytecznosci w publikacii;

*« podana jedynie uiytecznoic bazowa w chorobie Fabry'ego;

« abstrakty konferencyjne;

« publikacje w jezyku innymniz polski, angielski, niemiecki lub francuski.

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byby wstgpnie oceniane pod katem
zondnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Do 20 sierpnia 2018 . zidentyfikowano 22 badania,
ktdrych petne teksty oceniono pod katem zgodnodci z kryteriami kwalifikac il do przegladu
iwykluczenia z niego. Dodatkowo do analizy wigczono = publikacje.

Wi wayniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego odnaleziono 2 opublikowane
petnotekstowo badania opisujace uiytecznosci standw zdrowia uwzdgednionych w modelu

w populacii chorych z chorobg Fabry’ego. Wniki wiaczonych badan przedstawiono
w poniZzsze] tabeli.

Wi analizie podstawowe] uZytecznosci standw zdrowia przyjeto zgodnie z wynikami badania
Arends 2018 [Arends 2018; patrz rozdz. 6.1.8].
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Tab. 34. Wyniki z wlaczonych w ramach przegladu systematycznego badan dotyczacych
uzytecznosci w populacji pacjentdw z choroba Fabry’ego.

Badanie Charakterystyka Fwestionariusz | Wartosci uzytecznosci
analizowanych standw
zdrowia, srednia ($5%CI)
Arends “Wielooirodkowe badanie kohortowe EQ-5D Bal: 0,725 [0,63; 0,82)
2018 oceniajace jakosd fycia u pacjentow CEFD: 0,783 [0,75; 0,81)

z choroba Fabry’egp, N=286, 2 ESRD: 0,828 [0,67; 0,99)
nérodkd w Uk Udar: 0,705 [0,60; 0,81]
Powiktania sercowe: 0,732
(0,67 0,80)

Kilka powiktar: 0,530
(0,42; 0,64]

Rombach | Analiza kosztdw efekbyvwnosci dla EQ-5D CEFD: 0,762 (0,699 0,822)
2013 enzymatyczne] terapii zastepcze| Pojedyncze powikianie:

U pacientdw z chorobs Fabry*ego 0,744 (0,658, 0,821]

Kilka powiktar: 0,584
[0,378; 0,790]
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7 Wyniki

Wy kolejmych podrozdzigtach prredstawiono wyniki optacalnosci stosowania migalastatu w
pordwnaniu 2 placebo [patz rozdz. 7.1) lub ereymatyczng terapig zastepczy (patrz rozdz.
7.2].

7.1  Migalastat vs placebo (CUA)

Przedstawiono wyniki analizy podstawowe], detemministycznej i probabilistyczne] analizy
wrarltwoscl [opis patrz rordz. 6.2) oraz przeprowadzono analize progows dla analizy
podstawowej i poszez egilnych scenariuszy deterministyczne] analizy wrazliwosci [opis patrz
rozdz. 6.3).

Wy wariancie podstawowym przedstawiono wyniki analizy z perspekbywy NFEZ. Wayniki z
parspekbyasy wapdlne] MFZ 1 pacijenta przedstawiono w ramach analizy wrazliwosci [5A 2).

Winiki korfcowe analizy  przedstawiono w postaci kosztu  dodatkowego roku Zycia
skorygowanego o jakosc [ICUR, PLM/QALY) oraz kosztu dodatkowego roku iycia (ICER,
PLMALYG) uzyskanych dzieki stosowaniu migalastatu w pordwnaniu 2 placebo.

7.1.1 Analiza podstawowa

Tab. 35. Czas do pojawienia sie okreslonych standw zdrowia zgodnie z przewidywaniami w
mode lu, lata.

Czas w latach od poczatku analizy do: Migalastat Place bo MIG vs PLA
pojawienia sig abjawdw inmych niz bol [ [ [
pierwszego powikiania [ [ [

*tj, przejicia do stanu CEFD,
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Tab. 36. Odsetek osib z mode lowanej kohorty z poszcze gilnymi powiklaniami na zakoicze nie
mode lowania, %.

Migalastat Place bo MIG vs PLA

Fowiktania sercowe

Udar

ESRD

Tab. 37. MIG vs PLA (CUA): wyniki zdrowotne - analiza podstawowa.

Place bo

LG

QALY

- bal

- CEFD

- pojedyncze powildanie

- wiele powildan

|
s
5

%

=l

x

oy

5

=

p

==

- zdarzenia niepoZadane

Tab. 38. MIG vs PLA {CUA): wyniki kosztowe - analiza podstawowa.

Cost category Migalastat MIG vs PLA

Koszt nabycia lekdw

Koszt podania lekdw

K.oszty standardowego monitorowania

Koszty standw/powikdan w  piernwsoym
raku

Kossty standw/powiktan w  kolejnych
latach

Koszty leczenia ZM

)
2
=
=]

Koszty catkowite
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Tab. 39. MIG vs PLA {CUA): wyniki analizy podstawowej - podsumowanie.

Mizalastat

Place bo

MIG vs PLA

QALY

LG

koszty catkowite, PLM

ICUR, PLM QALY

[CER, PLMFLY G

7.1.1.1 Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci

Wi poniZsze] tabeli zebrano wyniki probabilistyczne] analizy wrazliwosci (Srednig wraz =z
Zakresem Zmiennosci] ana Fyc. 21 By, 3 przedstawiono odpowiednio wyk res typu scatter

plot dla ICLIE 1 |CER.

Ma poniZszych wykresach typu scatter plof przedstawiono zalefnosd rdznicy w kosztach
pordwnywarych terapii do rdznicy wich efektach [QALY lub LYG). Wyniki analizy mieszczg
sie wprawym giormym kwadrancie wskazujaz na wyisze koszty 1 efekty stosowania

migalastatu w porownaniu 2 brakiem leczenia.

Tab. 40. MIG vs PLA {CUA): wyniki probabilistycznej analizy wrazliwoéci - srednia i zakres

zmie nnosci wynikow.

MIG vs PLA

Koszty, PLM

srednia

Dolna granica (2,5 percentyl)

Garna granica (97,50 percentyl)

QALY

srednia

Dolna granica (2,5 percentyl)

Gdrna granica (97,57 percentyl)

LYG

Srednia

Dolna granica [2,5% percentyl)

Gdrna granica (97,5 percentyl)

=
i
&
7]
=
=]
——

ICUR

Srednia

Dolna granica (2,5 percentyl)

Garna granica (97,5 percentyl)

ICER

srednia

Dolna granica (2,5 percentyl)

Girna granica (97,6 percentyl)

&5110
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Ryc. 2. MIG vs PLA [CUA): wyniki probabilistyczne j analizy wraz iwosci - wykres typu scatter plot
dla ICUR, PLN/QALY.

Ryc. 3. MIG vs PLA (CUA): wyniki probabilistyczne j analizy wrazliwoici - wykres typu scatter plot
dla ICER, PLHALYG.
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7.1.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczng analize wrazliwosci przeprowadzono zmieniajgc kolejno poszczegolne
czynniki, majace wpbyw na koncowe oszacowania kosztow oraz wynikow zdrowotnych.
fostawienie parametrdw analizowanych wariantdw analizy znajduje siew rozdz. 6.2.1.

Whmniki analizy wskazuja, e najwigkszy wpbaw na uzyskany wspotczynnik  kosztow-
ufytecznoscis kosztow-efektywnoici maja;

£ mniejszym wpbywermn [5-10%) na ICURSICER zwigzane =a;

Preyijecie rozktadu pomiedzy stanami zdrowia w momencie wajscia chonych do modelu w
oparciu 0 opinig eksperta (A 4] powoduje werost ICURSCER D_W odniasieniu do
BC.

Pozostate scenariusze analizy wraZliwosci, w tym scenariusz 547 (L. preyjecie perspekiyany
wspolne] NFZ i pacjenta) majg znikomy wpbyw Zmiana [CUR/ICER o <1% w pordwnaniu do
BC) lub nie wpbywaig w ogdle na wyniki analizy.
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Ryc. 4. Wyniki dete rminist yczne j analizy wrazliwosci - zmiana ICUR w odniesieniu do BC, %.

Ryc. 5. Wyniki dete ministyczne j analizy wrazliwosci - zmiana ICER w odniesie niu do BC, %."

e pominieto scenariusze nie w
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Tab. 41. MIG vs PLA [CUA): wyniki dete rministyczne j analizy wrazliwosci.

Migalastat Place bo MIG vs PLA
Porownanie | Koszty catkowite, | LYG QALY | Koszty catkowite, | LYG QALY | & kosztow, & & CUR, ICER,

PLH PLN PLH LYG | QALY | PLH/QALY PLH/AYG
BC I I B B B B B P e
A 1 I I B B B S e
54,2 I B B B B B e I
s43 I I B N A N e
S4 4 I I B B B I I
S 5 | I N N S I e
SA 6 I I I B B B e |
sa7 I Il B Il A N e
S48 _______ I B B B B e I
5.9 I I B N A N e
5410 I I B B B B I
S 11 N I B N A N e
5412 I I B B B B B e |
S413 I Il B Il A N e
5414 _______ I B B B B e I
5415 I I B I A N e
SA 16 I I B B B B I
sa17 I I B N A S e
5418 I B B B B B e I
5419 I | B A B S e

Fa
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7.1.3 Analiza progowa

Wy ponizszych tabelach zebrano oszacowane ceny zbytu netto za opakowanie migalastatu,
przy ktdngch wspotczynniki kosztdw uzytecznosci dla analizowanych scenariuszy g rdwne
woysokosci progu optacalnosci, tj. 124 514 PLM/QALY [trzykrotnosd wartodci produktu
krajowegn brutto na jednegn mieszkanca) . Wyniki dla analizy podstawowe] opisana poniZze].

Tab. 42. MIG vs PLA [CUA): wyniki analizy progowe j.

Pordwnanie
BC
sS4
SA 2
A3
<A, 4
SA 5
A6
SAT
A8
A9
5810
5811
SA 12
5813
SA 14
A 15
5816
AT
SA 18
SA 19

Zmiana w odniesieniu do ceny wnioskowane j*, %

]
=
[=1]
=
=]
3
5

7.2  Migalastat vs enzymatyczna terapia zastepcza
(CMA)

Przedstawiono wyniki analizy podstawowe], detemministycznej i probabilistyczne] analizy
wiraZliwosci [opis patrz rozdz. 6.2) oraz prreprowadzono analize progows dla analizy
podstawowe] i poszez egilnych scenariuszy deterministyczne] analizy wrazliwosci [opis patrz
rozdz. 6.3).

Fim0



Miizd astat (Gd afol d®) w leczeniu chomby Fabryegn

Wi wariancie podstawowym przedstawiono wyniki analizy z perspekbyary NFZ. Wyniki z
parspekbyay wipdlnej NFZ 1 pacjenta przedstawiono w ramach analizy wraZliwosci (54 Z).

Wikl koncowe analizy przedstavwiono w postaci rdznicy kosztow w ramieniu migalastatu i
ETZ oraz w postaci wspotczynnikow kosztow-uiytecznosci dla obu terapii.

7.2.1 Analiza podstawowa

Tab. 43. MIG vs ETZ [CMA): wyniki analizy podstawowej, PLN.

o
3
|

Migalastat

Cost category ETZ M

Koszt nabycia lekdw

Koszt podania lekdw

Koszty standardowego monitorowania

Kossty objawdw/powiktan w pierwszym
roku wystapienia®

Koszty abjawdw/powikian w kalejnych
latach

Koszty leczenia ZM

Koszty catkowite

* wy pierweszym roku do modelu wehodzg chorzy juz we konkretrvm stanie zdrowda 1 dopiero od kolejnezo roko
moEe weystg pi S nowey objawe powdkianie,

7.2.1.1 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Wy ponizszej tabeli zestawiono wyniki deterministyczne] analizy wrazliwosci dla pordwnania
MG z ETZ w honyzoncie rocznym. Ma wyniki analizy minimalizacii kosztow w zuigzku z
preyieciem takiej samej skutecznosci i bezpieczenstwa obu terapii wphyw ma jedynie srednia
masa ciata chorych, ktdra wphywa na zufycie ETZ [t]. na koszty nabycia ETZ. Pryiecie masy
ciata zroFnicowanej w zalefnodci od wieku i ptci wg Health hurvey for Englond 2014 [NICE
2016; SA Z)

w pordwnaniu do
kosztow stosowania ETZ w horyzoncie rocznym. Pozostate scenariusze analizy wraslivwosci,
w Lym scenariusz SA 1 (L. preyjecie perspekbyivy wipolnej MFZ 1 pacjenta) nie wplywaja na
woyniki analizy.
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Tab. 44. MIG vs ETZ [CMA): wyniki dete rministyczne j analizy wrazliwosci.

Pordwnanie | MIG, koszty catkowite,
PLH

ETZ, koszty cakowite,
PN

BC

MIG vs ETS , koszty
catkowite, PLN

581

582

583

544

545

546

AT

548

549

810

5811

5812

5813

7.2.2 Analiza progowa

Wéniki analizy minimalizac]i kosztdw [analizy podstawowe] 1 scenariuszy analiz wrarltwosci)
w postaci ceny progowe], ti. ceny zbytu netto [CZN) technologii wnioskowan ef, przy kidnych
roZnica pomigdzy kosztem stosowania technol ogii wnioskowane] (MG) a kosztem stosowania

technaologii opcjonalnej (ETZ] jest mwna zero przedstawiono w ponizsze] tabeli.
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Tab. 45. MIG vs PLA {CUA): wyniki analizy progowe j.

Porownanie

=
=
[T}
M
=
g
[}
:
2
——
o
=
=
e

Cena progowa, PLNfopak. MIG*

BC

581

582

583

b4

545

546

AT

548

549

5810

5811

5812

5813

&
=
I
—
m

7.2.3 Analiza ilorazu kosztéw i wynikéw zdrowotnych

Wideniki analizy ilorazu kosztu i wynikow zd rowotnych [analizy podstawowe] 1 scenariuszy
wspotczynnika  kosztow-uzytecznosci [CUR) dla aobu
analizowanych terapii MG ETS) oraz ceng zbytu netto MG, przy ktore] CUR dla MG nig

analiz  wrazliwosici)

v postaci

jest wysry od CUR dla ETZ przedstawiono w ponizsze] tabeli.

Far110



Migd astat iGa afold®) wleczeniy chonby Fabry’ego

Tab. 46. MIG vs ETZ {CMA): wyniki analizy ilorazu kosztow i wynikiw zdrowotnych.

Migalastat

ETZ

=

IG

Porownanie

Koszty catkowite ,
PLH

CUR,

Koszty catkowite ,
PLH

Wyniki zdrowotne ,
QALY

CUR,
PLN/QALY

Cena progowa,
PLH*

BC

581

582

583

544

585

546

587

548

A9

5410

5411

5812

5813

=
C
<
=
=
—
-
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8 Ograniczenia i dyskusja

Celem analizy jest ocena optacalnosci stosowania migalastatu [(Galafold®; MIG) w leczeniu
doroshych 1 mtodziedy w wisku 16 lat 1 powyze] z potwierdzonym rozpoznaniem choroby
Fabry'egn [|CO-10 EF5.21) 7 wrazl wg mutacia, spetniajacych kryteria wiaczenia do programu
lekowegn, w pordwnaniu Ze zdefiniowanymi komparatorami. W Polsce w analizowanym
weskaraniu nie jest refundovwana fadna substancija czynna, stad podstawowy komparator w
analizie stanowi brak aktywnego leczenia (t]. placebo]. { uwagi na dostep do enzymatyczne]
terapii zastepczej dla czesci chorych w Polsce w ramach leczenia charytabywnego na koszt
producenta ETZ uwzgledniono w analizie jako komparator dodatkowsy. W celu zob razowanis
ptatnikowi sytuacii, w ktdrej ETZ znalaztoby sig na liscie refundacyinej wzwigzku z tym, 1
trwa ocena Replagalu® przez Agencie Oceny Technologii Medyczrych 1 Taryfikacii [(Zlecenie
MZ nr 156/ 2018)* zatozono finansowanie ETZ w ramach programu lekowego leczenia choroby
Fabry'egn, a koszty nabycia ETZ przyjeto na podstawie opublikowanych cen z kraju o
zblizonym PKB per capita do Polski.

Ola pordownania optacalnosci stosowania migalastaty z  brakiem akbywnegn leczenia
Zastosowang techniky analityczng jest analiza kosztow-uiytecznosci w Zwigzku = tym, iF
woyniki przeprowadzoneg] analizy kliniczne] wskazujg na preewage skutecznosci stosowania
migalastatu w porownaniu Z placebo. Dla pordwnania optacalnosci stosowania migalastatu z
anzymatyczng  terapig zastepczg zastosowang technikg analibyczng jest analiza
minimalizacji kosztow w Zwiggku z tym, @ wyniki przeprowadzonej analizy kliniczneg]
wsk @ZUja na co najmnie] podobng skutecznosd i bezpieczenstwo stosowania migalastatu w
pordwnaniuz ETZ.

Wi analizie kosztdw-uiytecznosci wykorzystano model ekonamiczny udostepniony przez firmeg
Amicus Therapeutics zweryfikowany przez MCE. Dostarczony model zostat zaktualizowany
(dodanie ramienia placebo] i zaadaptowany dowarunkdw polskich [umieralnoid ogdlna, dane
kosztowe) . W analizie minimalizacfl kosztdw zastosowano ten sam model co w analizie
kosztow-uZytecznosci, preystosowujas oo do zatoden wykorzystywanych wo analizie
minimalizacii kosztow dla pordwnania MG z ETZ. Maleiy mied na wwadze, e modsl
akonomiczny stanowi Uproszczong wersje przebiegu choroby, w zwigzku z czym przyjeto
pewne zZatofenia, jak np., fe dane wejiciows dla megfczyzn odpowiadajg pacjentom z
klasyczng postacig choroby Fabry’ego a dane wejsciowe dla kobiet odpowiadajg pacjentom
Z poeng postacig choroby Fabry'ego.

Struktura wykorzystanego wanalizie opiera sie na uprzednio recenzowanym, apublikowanmym
modelu i zostata zatwierdzona przez ekspertdw. Prawdopodobiefistwa przejsd w modelu
baruujg na modely stworzonym w ramach opublikowane] analizy. Analiza ta dotyczy
optacalnosci kosztowej stosowania enzymatyczne] terapii zastepcze] w pordwnaniu Ze
standardowy opieka medyczng u pacjentdw z chombg Fabry'ego i zostata stwaorzona na
potrzeby oceny ETZ jako terapii sierocej w Holandii [Fombach 2013). Ograniczenism
preyiete] struktury jest brak rozrdznienia prawdopodabienstw przejsc 2 2 lub 3 powiktan do
stanu zgon (w Zwigzku 7 matg liczbg chorych w rejestrize, na podstawie kidrego uzyskano
woynikil . WY Fombach 2013 oparto analize dla chorych nigleczonych o okres sprzed

* o przypadku uzyskania pozytywnej decyzji refundacyinej dla Replagalu® najprawdopodobnie)
zostanie rowniez HoZony wniosek dla Fabrazyme®,
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wprowadzenia do leczenia ETZ, a dla chorych leczonych z okresu po wprowadzeniu ETZ -
okresy te raznig sie pod wzgledem diagnozy i opieki nad pacjentem z chorobg Fabry’ego. W
Zwiggku z tym wartosci prawdopodobienstw przejs w niniejszej analizie skorygowano o
stosunek umieralnosci dla nieleczonych do leczonych oszacowany na podstawie rdznicy
dtugoici #ycia w grupie leczonych i nieleczonych wa danych literaturcusych.

Dane na temat demografii chorych oraz  prawdopodobieristwa wystgpienia zdarzen
niepozgdanych w modelu oparto 0o dang z randomizowanych kontrolowanych badan
kliniczrych wigczonych do analizy klinicznei, tj. FACETS [badanie pordwnujgce skutecznosd
i bezpieczenstwo MG z PLA] lub ATTRACT [badanie pordwnujgce skutecznose i
bezpieczenstwo MIG z ETZ) . W zudgzku ze specyfikg choroby Fabry'ego liczebnosd chanych
w tych badaniach byta niewielka, w efekcie zdarzenia niepozgdane uwzglednione w modelu
woystepowaty U kilku osob w poszczegdlnych ramionach badan. Co wigce], w przypadku
badania FACETS: ocena bezpieczenstwa zostata przeprowadzona w populacii wszystkich
randomizowanych pacjentdw - chorzy z mutaciq wrazlivg na dzigtanie migalastatu stanowis
Fo¥ catkowite] populacii badania FACETS; Germain 2016]. W zwigzku 7 brakiem danych na
termat rozktadu pomigdzy stanami zdrowia w badaniu FACETS, dla pordwnania migalastatu z
placebo przyjeto wartodci z badania ATTRACT, jak dla pordwnania migalastatu z ETZ i
preaprovvadzono analize wrazliwosci dla tego parametru [poprzez przyjecie danych z
rejestru pacjentdw z chormobg Fabry'egn oraz danych wg eksperta klinicznego 2 Palski).

fatoiono 0% udzigt kobiet w modelu, co zostato poparte opinig eksperta klinicznegn oraz
danymi literaturovwymi [patz rozdz. .1.3).

Wy modely zatoFono brak przenswania leczenia migalastatem w zwigzku z wynikami badarn
kliniczrych oraz konserwatywnia brak przenswania leczenia ETZ [pomimo odmignnych fomm
podania leku, tj. doustne] i dofylnej; nierdinicowanie odsetka preerwania leczenia dla obu
terapii sugeruje rdwniez MCE; MCE 2016].

|rytecznosci standw zdrowia preyjeto wedtug publikacji Arends 2018 (ktdra objeta oceng
UFytecznosci standw Zdrowia anal izowanych w zastosowanym modelu u pacjentow z chorobg
Fabry'egn w  badaniu obserwacyinym), a utrate uZzytecznoici z powodu zdarzen
nigpozgdanych wedtug danych literaturowych [gownie publikacii Sullivan 2011, z wyjgtkiem
jednegn zdarzenia niepoZgdanego opartego na innych danych literaturowsych - zdarzenis to
uwzdednione jest tylko w pordwnaniu 2 ETZ, a wiec nie wpbywa na wyniki analizy
minimalizacji kosztdw w postaci rdinicy kosztow catkowitych pomiedzy terapiami]. Czas
trwania zdarzer niepoZgdanych opiera sie na zatoZzeniach oraz na publikacii Parshall 2001,

Urmieralnosc ogdlna bazuje na danych Gtdwnego Urzedu Statystycznego za 017 rok, awigc
na najnowszych opublikowanych palskich tablicach trwania #ycia.

Uo szacowania sredniego kosztu ETYZ przyjeto obecny udziat agalzydazy alfa i beta na rynku
polskim wskarany przez eksperta.

Oo oszacowania zudycia zasobow w warunkach polskich kosztow przyjeto zatozenia z
oryginalnegn modelu zweryfikowane przez eksperta z Polski lub zatozenia specyficzne dla
Folski. W analizie nie szacowano kosztow pofrednich. Zgodnie z opublikowang analizg
optacalnoéci kosztowej stosowania enzymatyczne] terapil zastepcze] w pordwnaniu ze
standardowg opieks medyczng U pacjentdw z chombg Fabrny'ego uwzglednienie kosztow
posrednich w zwigzku z utratg produktywnosci przez chorych wplbywa marginalnie na ICER
(Fombach 2013).
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Koszty podania MG 1 ETZ przypizano na podstawie Zarzgdzenia MNr /27 2018/0GL, koszty
standardowe go monitorowania - na podstawie farzgdzen Prezesa NFY i wartosci kontrak tow
Zawieranych przez NFZ [zatozono, Ze koszty monitorowania w ramach programu leczenia
pacijentow z chorobg Fabry’egn bedg zbliZzone do kosztdw monitorowania leczenia choroby
Pompego i Gaucher’a; a zufycie zasobdw w Polsce w ramach monitorowania poza programem
preyieto wg opinii eksperta), koszty leczenia objawdw/ powiktan - na podstawie analizy
akonomicznej dla dulaglutydu [Llecenie M2 nrOFE 201F], Zarzgdzen Prezesa MFZ i statystyk
JGP, & koszty leczenia zdarzen niepor gdanych - wedtug Indeksu Lekdw MP, Obwiaszczenia Ml
i komunikatow sprzedarowych DGL.

Malery zauwaryc, fe preyjecie konsenwabywnego podejscia o braku rdznic klinicznych
pomiedzy migalastatemn 1 ETZ skutkuje brakiem uwzdednienia w analizie dodatkownsych
korzyici z leczenia migalastatermn, takich jak poprawa jakosci &ycia zZwigzanego z
preyimowaniem leku doustnie zamiast dofywotniej terapii doiylnej. Leczenie ETZ
najprawdopodobnia] mofe by zwigzane z pogorszeniem jakodci ycia chorych w zwigzku z
utratg ufytecznosci wskutek podania w formie wlewu dofylnegn [Fgodnie 7 owynikiem
badania metodg wybory warunkowegn, w odniesieniu do wartosci przejscia na terapig
doustng, preeprowadzonego na probie 506 osdb 7 populacii ogdlne] UK, podanie w postaci
infuzji dozylnej zwigzane byto z utraty ufytecznosci na poziomie - 0,053 w przypadku
podania leku przer chorego araz 0,050 w preypadku podania leku preez pielegniarke - wyniki
te wikazujg na preferowanie przez chorych podania doustnego; MICE 2006; w przypadku
uwzgednienia tychwartoici wanalizie
|

B i rovonics wozwigzku 7 utrata ufytecznodcl wonastepstwie wystapienia
reakciji zwigzanych z infuzijg [brak damych; do reakcii zwigzanych z infuzjg nalefg gorgczka,

dreszcze, wrdecia, zaczerwienienie, zmeczenie, bole gtowy, nudnosci 1 niestrawnosc;
Germmain 2010, ChPL agalzydaza a, ChPL agalzydaza B). Brak utraty ufytecznosci zwigzany =
podaniem ERT jest konserwatywnym zatoZzeniem analizy i powoduje, e uiytecznosc
(mwzgedniona do  szacowania  wspdtczynnikdw  kosztow-ufytecznosci w analizie
minimalizacji kosztdw] w ramieniu ERT moZe byd inna niz w ramieniu MIG (1. przez acowana
w ramieniu ERT].

Co wiecej, podczas leczenia ETZ mogg pojawic sie przeciwciata neutralizujace, ktdre, jak
wykazano, zmniejszajg skutecznosd ERT [Lenders 2018]. Ponadto, zgodnie z wynikami
badania ATTRACT u chanych, ktdrzy zmienili leczenie z ETZ na migalastat, wskaznik masy
lewej komary serca [ang. left wentricwlar mass index, WM istothie zmniejsyt sig w
odniesieniu  do wartodci poczatkowe] w ramieniu migalastatu, podczas gdy nie
Zaobserwowano Znaczace] Zmiany U tych pacjentow, ktorzy pozostali na ETZ [Hughes 2017).
Fozwadj hipertrafii jest wainym czynnikiem neyka powiktan sercowsch, ktdre sg gdwng
pPreyczyng Zgonow U pacjentow z chorobg Fabry’egn, pomimo leczenia ETZ. Biorgc pod
Uwagde @owng role hipertrofii w kardiomiopatii w przebiegu choroby Fabry'egn 1 jej wartodd
prognostyczng jako czynnika ryzyka dla wozesne] umigralnosci, obnizenie LWl jest waing
miarg, ryzvka zdarzen sercowo-naczyniowych U pacjentdw z chorobg Fabry'ego [Wanner
A8 W przypadkuy pordwnania migalastatu z enzymatyczng terapig zastepczg wykazann
istotng statystycznie przewage migalastaty w zakresie zwigkszenie akbywnosci a-
galaktozydazy Aw jednojgdrowaych komadrkach krwi po 18 migsigeach w stosunku do wartosci
poczgtkowych. YWynik tego punktu kofcowego potwierdza mechanizm dzigtania migalastatu,
ktdry preywraca akbownosd  g-galaktozydazy A, prowadzaz do katabolizmu GL-3 i
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powigzanych substratow [MIG ChPL). Ponadto, w badaniu ATTRACT odsetek pacjentdw ze
Zdarzeniem nerkowym, sercowyim lub naczyniowo-mozgowym wociggu T8 miesiecy byt
numearycznie mniejszy w grupie migalastatu niz w grupie enzymatyczne] terapii zastepcze]j
(2% we 44%], jednak nie uzyskat istotnosci statystycznej. Podobne wyniki osiggnieto
analizujgc oddzielnie zdarzenia nerkowe, sercowe 0raz naczyniowo-mozgowe. CZestodd
woystepowvania tych zdarzen u pacjentdw leczonych migalastatermn w fazie prredtuzonegn
badania (30 miesigcy] byta podobna do tej obserwowane] w pierwszym etapie badania i
wynosita 32% [patiz Analiza kliniczna) .

Podsumowujgc, migalastat jako leczenie doustne, oferuje wygodnigjszg fomme podania leku
yw pardwnaniu z ETZ, co pozwoli uniknad utraty produkbywnoscl w zwiggku z owlewami
dofylrymi ETZ araz reakcii zwigzamych z infuzijg i rozwoju przeciwcist neutralizujacych
(Parini 2010].

fondnie 7z wynikami preeprowadzone] analizy  kosztdw-uzytecznosci dla pordwnania
migalastatu z placebo, migalastat wydtuza okres bez objawdw 1 powiktan choroby - czas do
wystapienia objawdw CEFD i pierwszegn powiktania [sercowedn, udary lub ESED) jest diuzszy
wo grupie chorych leczonych migalastatem niz w ramieniu placebo. Przy przyjgtych
zatczeniach u | -:cicntow preyimuiacych migalastat wystapd
odpowiadnio powikianie sercowe, udar i ESED w okresie modelowania (tj. od momentu
wajscia do modeluf rozpoczecia leczenia do momentu zgonu) . Wartosci te sq- Mz w
ramiegniu  placebo, jednakie nalery zawwaiyc, ‘e w Zwigzku  Z rmniejszymi
pravwwdopodobiens twami przejsc do standw poszczegolnych powikian w modelu dla chonych
leczonych niz dla chorych nieleczonych, miznica ta wynika z diuzszegn przefycia chonych
leczonych od chorych nieleczonych. Leczenie z zastosowaniem migalastatu w pordwnaniu z
brakiem leczenia aktbywnegon prowadzi do

ogolnie przyjetego w Polsce
progu optacalnosci. Jednakie nalezy zauwaiyc, fe wyniki te dotyczg pordwnania z brakiem
aktywnegn leczenia, a wiec pozwalajg chorym obecnie nieleczonym na osiggniecie
bezposrednich efektdw terapeutyczrych, preediuienie 2ycia i jego jakoici.

Co wiece], prezentowane wyniki analizy ekonomicznej powinny byd intepretowane przez
pryzmat specyfiki choroby Fabry’ego jako choroby sierocej, dla ktorej uzyskanie kosztowe]
efektywnoici nie powinno byd prionytetem przy podejmowaniu decyzii refundacyimech. W
preypadku chordb sierocych kosztowa efekbywnosd czesto nie jest spetniona i nie jest
rygonystyczmym wymogiem. Leki sieroce czestn sg refundowane pomimo inkrementalnegn
wspotczynnika kosztow-uiytecznosci  przekraczajacego  zZnacznie  prog  optacalnosici
kosztowe], m.in. na liscie refundacyine] dostepry jest lek ekulizumab [(Solins®) w leczeniu
atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego [aHUS, ICUR= 2 63% 754 PLI/QALY) oraz w
leczeniu nocnej napadowe] hemogobinudi (PMNH, ICUR=2 852 #4% PLMSQALY; Zlecenia M7,
Obwigszoczenie M),

Przeprowadzona analiza wrazliwosci w odniesieniu do niepewnych parametrow wykazata
umiarkowang stabilnosd wynikow, Wniki deterministycznej analizy wrazliwosci wskazuia,
e najwigkszy wpbyw na  uzyskany wspdtczynnik  kostdw-uivtecznosci!  kosztow-
efektbywnoici maja;
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. L mnigjszym wpbywem [2-10%) na
|CURSICER. zwigzane =a:

- Pozostate scenariuse analizy wrazliwoici, w tym scenariusz SA Z [t]. przyjecie

parspekbyay wipdlnej NFZ i pacjenta) majg znikomy wphyw [Zmiana ICURSICER o <13
pordwnaniu do BC) lub nie wphywajg w ogole na wyniki analizy.

fandnie 7z wynikami przeprowadzone] analizy minimalizacii kosztdw dla pordwnania
migalastatu z engymatyczng terapig zastepozg koszty catkowite wprowadzenia leczenia
migalastatern w ramach programu lekowego wigzabyby sie z kosztern dla NFZ rwnym -
wo horyzoncie rocziym.
Stosowanie migalastatu zwigzane jest z kosztem |G - oorcvnaniu do
kosztu ETZ whonyzoncie rocznym (przy Zatofeniu, Ze obie terapie bedg stosowane w ramach
programu lekowego]. Ma rdZnice w kosztach stosowania analizowanych terapii majg wphyw
koszt nabycia lekdw [przy sredniej masie ciata przyjete] w analizie podstawowej na
koszt nabycia MG jest_] i koszt podania lekdw [wZwigzku
7 podaniem doustnym migalastatu w pordwnaniu 2 podaniem w postaci wlewu dofylnego ETZ
koszt podania Ml G jast w horyzoncie rocz nymy.
Pozostate koszty (4. koszty standardowego powiktania, koszty leczenia objawdw/! powikian
araz zdarzen niepoZadamych] nie rdznicujg kosztow pomigdzy analizowanymi terapiami.
Malery zaznaczyd, e w preypadku pordwnania MG 7 ETZ istniejg dodatkowe korzysci
nieuwzgednione w niniejsze] analizie, jak poprawa jakosci #ycia zwigzana z przyjmowaniam
leku doustnie zamiast dozywotnie] terapii dozylne].

fondnie 7 wynikami deterministyczne] analizy wrazliwosici na wyniki analizy minimal izacji
kosztdw w Zwiggku z preyjeciem takiej samej skutecznosci i bezpieczenstwa obu terapii
wphyw ma jedynie srednia masa ciata chorych, ktdra wpbawa na zuiycie ETZ [t]. na koszty
nabycia ETZ). Preyjecie masy ciata zroZznicowane] w zaleznosci od wieku i ptci wg Health

survey for England 2014 (NICE 2016; 54 2) [
1

- w pordwnaniu do kosztu stosowania ETZ w honyzoncie mocznym. Pozostate scenarusze
analizy wradliwosci, w tym scenariusz SA 1 (t]. przyjecie perspekbywy wspolne] MNFZ i
pacjenta) nie wpbywaja na wyniki analizy.
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9 Wyniki kohcowe

Analiza kosztéw-uZytecznosici - pordwnanie migalastatu z placebo: podsumowanie
gtowmnych wynikow:

Winiki detenmministycznej analizy wrazliwosci wskazujg, 7e najwigkszy wpbyw na
uzyskany wipdtczynnik kosztow-uZytecznosci/ kosztdw-efekbywnosci maja:

Analiza minimalizacji kosztéw - pordwnanie migalastatu z enzymatyczna terapia
zastepcza: podsumowanie gtownych wyni kow:
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Wikl deterministyczne] analizy wrazliwosci:
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10 Whnioski

Celem analizy jest ocena optacalnosci stosowania migalastatu [(Galafold®; MIG) w leczeniu
doroshych 1 mtodziedy w wisku 16 lat 1 powyze] z potwierdzonym rozpoznaniem choroby
Fabry'egn [|CO-10 EFS.E) 7 wrazliwg mutac ja, spetniajacych kryteriawtacz enia do programu
lekowedn, w pardwnaniu ze zdefiniowanymi komparatorami, tj. brakiem aktywnego leczenia
(ti. placebo; komparator gtowny) oraz enzymatyczng terapig zastepczg (agalzydaza q i
agalzydaza B; komparator dodatkowy].

Populacje docelows, wskazang we wniosku stanowlg pacjenci z chomobg Fabry'edo
spetniajacy krytaria wigczenia do programu lekowesgo.

Wi weytyczmych praktyki klinicznei, ztotym standardem w leczeniu choroby Fabry'ego jest
enzymatyczna terapia zastepcza (ETZ) pray udycil agalzydazy a i agalzydazy B. Oprocz v
substancii, jedyng technologig zatwierdzong w leczeniu choroby Fabry®ego jest migalastat.

£ uwagi na brak refundowanej substancii w analizowanym wskazaniu, uznano, 7e
odpowiednimi komparatorami dla migalastatu w leczeniu choroby Fabry’ego sg naturalry
przebieg chomby (brak akbyawnego leczenia preyceynowegn; kamparator podstawowy] oraz
anzymatyczna terapia zastepcza w postaci agalzydazy a i agalzydazy B [z uwagi na dostgp
chorych w ramach leczenia charytatywnegn na koszt producenta) - komparatar dodatkowny.

Ola porownania optacalnosci stosowania migalastatu z brakiem aktywnego leczenia
rastosowang technikg analityczng jest analiza kosztdw-ufytecznosci w Zuwigzku = tym, ir
wyniki przeprowadzonej analizy kliniczne] wskazujg na prrewage skutecznosci stosowania
migalastatu w pordwnaniu z placebo.

Ola pordwnania optacalnosci stosowania migalastatu z enzymatyczng terapi Zastepczg
zastosowang technikg analityczng jest analiza minimalizac]i kosztow w zwiggku z tym, iz
wyniki przeprowadzone] analizy klinicznej wskaruig na co najmniej podobng skutecznosd i
bezpieczefistwo stosowania migalastatu w pordwnaniuz ETZ.

Pomimo tego 2 ergymatyczna terapia zastepcza [agalzydaza a i agalzydaza B) nig jest
obecnie refundowana w Polsce przedstawiono dodatkowo pordwnanie 2 ETZ. W porownaniu
tym uwzgledniona koszty nabycia ETZ na podstawie opublikowarnych cen z kraju o zblizonym
PEB per capita do Polski, majac na celu zobrazowanie pratnikowi sytuacii, w ktorej ETZ
znalaztoby sig na liscie refundacyijne]. Sytuacia ta jest pravwdopodobna w zwigzku z tym, i7
trwa ncena Replagalu® przez Agencie Cceny Technologi Medycznych 1 Taryfikacii [AOTMIT,
Zlecenie Ministra Zdrowia, M2 nr 156/2018), a w przypadku uzyskania pozytywne] decyzji
refundacyinej dla Replagalu® najprawdopodobniej zostanie rdwniez ztozony wniosek dla
Fabrazyrme®.

W analizie kosztdw-ufytecznosci wykorzystano model ekonomiczry udostepniony przez firme
Amicus Therapeutics zweryfikowany przez MICE. Dostarczony model zostat zaktualizowany
(dodanie ramienia placebo) i raadaptowany dowarunkdw polskich [umieralnosd ogdlna, dane
kosztowe] . W analizie minimalizacji kosztow zastosowano ten sam model co w analizie
kosztdw-uZytecznoscl, preystosowujgs go do zatofen wykorzysbywarnych w analizie
minimalizacji kosztdw dla pordwnania MG z ETZ.

Struktura modelu i przejscia pomigdzy stanami zdrowia bazujg na modelu stworzonym
ramach opublikowanej analizy optacalnodci kosztowei. Analiza ta dobtyczy stosowania
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anzymatyczne] terapii zastepcze] w pordwnaniu ze standardowsg opisks medyczng u
pacientdw 7 chorobg Fabry'egn i zostata stworzona na potrzeby ocerny ETZ jako terapii
sieroce] w Holandii (Fombach 2013; wartosci przejsc skorygowano o stosunek umieralnosci
dla niglecromych do leczamych] .

Dane na temat demografii chomych oraz  prawdopodobieristwa wystgpienia zdarzen
neporgdanych w modelu oparto o dane z badan klinicznych wigczomych do analizy
klinicznaj, tj. FACETS [badanie pordwnujgce skutecznosc i bezpieczenstwa MG z PLA) lub
ATTRACT [badanie pordwnuijgce skutecznosd i berpiecrenstwa MG z ETZ). Zatofono 506
udziat kobiet w modelu i brak przenywania leczenia, Uzytecznosci standw zdrowia przyjeto
wadtug publikacii Arends 2018, a utrate uiytecznoici z powodu zdarzen nieporadanych
wedtlug publikacii sullivan 2011 [oraz CROJCHE Technology Assessnent Grodp 2008, Turner
03], Czas trewania zdarzen niepozgdanych opiera sig na zatozeniach oraz na publikacii
Farshall 2001, Umieralnosd ogdlna bazuje na damych Gltdwnego Urzedu Statystycznego za 2017
rok.

Wyhinskowana w analizowanym wskazaniu cena zbytu netto migal as tatu waynosi _ PLM
Za opakowanie Zawizrajgce 4 kapsutek, Ceng preparatow agalzydazy alfa i beta prayjeto w
oparciu o ceny opublikowane na liscie refundacyjnej z Chorwacji. Do szacowania dredniego
kosztu ETZ przyjeto obecny udzist agalzydazy alfa i beta na rynku polskim wskazany przez
aksperta.

Pozostate koszty oszacowano dla warunkow polskich w oparciu o zwEycie zasobow ustalone
w ankiecie do eksperta [koszty podania MG 1 ETZ przypizano na podstawie Zarzgdzenia Mr
Fol fB0GL, koszty standardowego monitorowania na podstawie Zarzgdzen Prezesa ML i
wartosci kontraktdw zawieranych przez MNFZ, koszty leczenia objawdw/powikian na
podstawie analizy ekonomicznej dla dulaglutydu [Zlecenie MZ nr OFR7F01F], Zarzadzen
Prezasa MFZ i statystyk JGP], koszty leczenia zdarzer niepofgdanych wedtug Indeksu Lak du
MP, Obwieszozenia M2 1 komunikatdw sprzedazowych DGL).

Analize przeprowadzono 2 perspekbyey platnika publiczneoo, tj. Marodowsgo Funduszu
Zdrowia oraz dodatkowo z perspekbrwy wepolnei, tj. NFZ 1 pacjenta tacznie [w ramach
analizy wraZliwosci] w dofywotnim horyzoncie czasowym w przypadku analizy kosztow-
uFytecznosci [stopa dyskontowa 5% na koszty 1 5,5% na efekty zdrowotne] 1w honyzoncie
rocznymw preypadku analizy minimalizacii kosztow (brak dyskontowania wynikdw) .

. lednakie nalezy
Tauwadyd, e wyniki te dotycrg pordwnania z brakiem akbywnego leczenia, a wiec pozwalajg
chorym  obecnie  nisleczonym  akbywnie na  osiggniecie  bezposrednich efektdéw
terapeutycznych, w tym przedtizenie Zycia i jego jakosci. “Winiki deteministyczneg]
analizy wraZliwosci wikazuja, fe najwigkszy wphyw na uzyskany wipotczynnik kosztow-

uzytecznosci/ kosztdw-efekbywnosci maijg:
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Wi horyzoncie rocznym koszty catkowite wprowadzenia leczenia migalastatemn w ramach

programu lekowegn wigzatyby sie z kosztem dla NFZ rwnym |G
I - o 6vnaniu do kosztu stosowania ETZ w honzoncie

roczZrym [przy Zatofeniu, Ze obie terapie bedy stosovwane w ramach programu lekowago). Ma
riZnice w kosztach stosowania analizowanych terapii maja wphyw koszt nabycia lekdw i koszt
podania lekdwe. Mawyniki analizy minimalizacji kosztow w zwigzku z przyjeciem takie] same]j
skutecznosci i bezpieczenstwa obu terapii wphyw ma jedynie srednia masa ciata chonych
wphywajgca berposrednio na koszt nabycia ETZ. Maledy zaznaczyd, e w przypadku
porduwnania MG z ETZ istniejg dodatkowe korzysci nieuwzgednione w niniejszej analizia,
jak poprawa jakoici zycia zwiazanego z przyimowaniem leku doustnie zamiast
dozywotniej terapii dozylnej.

Wprowadzenie finansowania migalastatu zapewni dostep do nowoczesnej terapii o
udowodnionej skutecznosci i zalecanej w rekomendacjach wielu europejskich i
swiatowych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia, m.in. NICE
(Mationel Institute for Heclth and Care Excellence), SMC (Scottish Medicines
Consortium), AWMSG (Al Wales Medicines Strategy Group), NCPE (National Centre for
Pharmacoeconomics), HAS (Haoute Autorité De Santé), G-BA (Germeinsomer
Bundesausschuss), FDA (Food and Drug Administration) i CADTH (Cenaedian Agency for
Drugs end Technologies in Health). Proponowana opcja terapeutyczna jest odpowiedzia
na niezaspokojone potrzeby chorych z potwierdzona choroba Fabry’ego. Z uwagi na brak
finansowania enzymatycznej terapii zastepczej w Polsce, migalastat moze stanowié
po dstawowy lek w analizowanej populacji chorych.

Prezentowane wyniki analizy ekonomicznej powinmy byd intepretowane przez pryzmat
specyfiki choroby Fabry’ego jako choroby sieroceij, dla ktdrej uzyskanie kosztowe]
afekbywnosci nig powinno byc pronytetem przy podejmowaniu decyzii refundacyimych.

g7r110



Migd astaty (G afold®) w leczeniu choroby Fabndego

11 Aneks

11.1 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

Wy cell wykonania walidacji zewnetrznej modelu poszukivwano inmych analiz ekonomicznych
oceniajgcych  optacalnosc  leczenia migalastatemn w  pordwnaniu  do  analizowanych
kompa ratordw.

Wi procesie wyszukiwania zastosowano uprzednio zaprojektowans strategie [patrz ponizsze
tabele], odpowiednio dla systemu baz danych MEDLIMNE [PubMed), EMBASE ([EMBASE.comy,
the Cochrane Library 1 Centre for Rewviews and Dissemination [CED). Strategie zostaty

Zaprojektowane iteracyjnige w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii, w oparciu
ofiltry proponowane preez Scottish intercollegiate Guidelines Mebtwork (S GM Search filters].

Whszukiwania nie ograniczono do komparatora ani jednostki chorobowej. W stratedi
wysZUkiwania nig wprowadzono ograniczen dotyczaoych daty lub jezyka publikac ji.

Elektroniczne systermy baz danych zostaty przeszukiwane z datg odciecia 20.08.2018
Wiz kiwania i selekcii badan dokomywsto niezaleZznie od siebie dwoje badaczy -].

Odnaleziono 1 analize ekonomiczna dla migalastatu w analizowanej populacji chorych
(NICE 2018).

Tab. 47. Strategia wyszukiwania analiz eko nomicznych dla migalastatu w systemie bazy MEDLINE
{PubMe d); dane na dzieni 20.08.2018 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatdw
#1 Costs and cost analysis [mh] 217 447
#2 Cost allocation [mh] 1 987
#3 Cost-benefit analysis [mh] TITI0
#4 Cost control [mh] 31 887
#5 Cost savings [mh] 10 854
#e Cost of illness [mh] 23792
#7 Cost sharing [mh] 4 232
#E #1 OR #2 OR#3 OR #4 OR #5 OR #6 OR &7 217 447
#49 migalastat [nm] 77
#10 migalastat [tw] 93
#11 galafold [tw] ]
#12 AT1001 [tw] 10
#173 ME-DGJ [tw] 21
#14 GR1E14134 [tw] 4
#15 #OOR M0 OR#1 OR 2 OR#13 OR#14 106
#158 #8 AND #15 0
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Tab. 48. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla migalastatu w systemie bazy EMBASE
(EMBASE .com); dane na dzien 20.08.2018 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatdw
#1 'Cost benefit analysis'fexp 77 934
#z2 'Cost effectiveness analysis'Yexp 133 552
#3 'Cost of illnessY exp 17 628
#4 'Cost controlf exp 82 374
#5 'Cost minimization analysis'fexp 3132
#He #1 OR#2 OR#3 OR#4 OR #5 266 418
#7 'migalastat'fexp 221
#E migalastat 227
#49 galafold 7
#10 AT1001 45
#11 nb-dgj’ 27
#12 grig1413a 14
#13 #7 OR#8 OR#9 OR#10 OR #11 OR #12 269
#14 #6 AND #13 4

Tab. 49. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla migalastatu w systemie bazy the
Cochrane Library; dane na dzien 20.08.2018 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatdw
#1 Me SH descriptor 'Costs and cost analysis’ explode all trees 9439
#2 MeSH descriptor 'Cost allocation' explode all trees 4
#3 MesH descriptor 'Cost-benefit analysis' explode all trees 6124
#4 Me SH descriptor 'Cost control’ explode all trees B &
#5 MeSH descriptor 'Cost savings' explode all trees 397
#e MesH descriptor 'Cost of illness’ explode all trees 769
#7 Me SH descriptor 'Cost sharing' explode all trees 34
#a #1 OR#2 OR#3 OR #4 OR #5 OR #6 OR#7 9439
#49 migalastat 36
#10 galafold

#11 AT1001

#12 nb-dgj’ 0
#13 ar181413a

#14 FIORH0 ORI OR 2 OR#13 38
#15 #8 AND #14 0

Tab. 50. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla migalastatu w systemie bazy the
Centre for Reviews gqnd Disse mingtion; dane na dziein 20.08.2018 r.

Ide ntyfikator

Sowa kluczowe

Liczba rezultatow

#1

migalastat
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Ryc. &. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i se lekcji analiz ekonomicznych dla migalastatu

(diagram QUOROM/PRISMA ).

Wetepnie zidentyfikowane prace:

MEDLINE [Pubied): O
EMBASE (EMBASE.com): 4

Cochrane Library: O

Centre for Reviews and Dissemination [CRD): 2

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutdw: &

¥

Prace odrzucone na podstawie
przegladu abstrakidw i tytutdw: 4

Przeglad petnych tekstdw: 2

Dodatkowo wigczone prace: 1

Wiaczone badania: 1

Prace odrzucone na podstawis
przegladu petnych tekstdw
publikacji: 2 [brak pordwnania
interwencjii komparatora)

205110




igd astat (G afol d¥) w leczeniu chorby Fabny'ego

Tab. 51. Badania wiaczone do przegladu systematycznego analiz ekonomicznych.

Mr Publikacja

MICE 2016 Mational Institute for Health and Care Excellence. Highly Specialised Technology
Evaluation. Migalastat for treating Fabry disease [ID 868]. Evaluation Report,
hittps: s fwwew nice. org.uk/ guidance/hstd/documents/ committee -papers [dostep:
13.08.2018 r.]

Tab. 52. Badania wykluczone z przegladu systemat ycznego analiz ekonomicznych.

Mr Publikacja Przyczyna wyklucze nia

1 Birmingharm: NIHR Horizon Scanning Centre [MIHR HSC) . Brak pordwnania interwencji
Migalastat for Fabry disease: update, 2014, i kamparatora

2 Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Brak pordwnania interwencyi
Gesundheitswesen (IQWIG), Migalastat - assessment i kamparatora
according to & 35a (para. 1, sentence 10] Social Code Book
W, 2016,

11.2 Przeglad systematyczny uzytecznosci

Wy calu wykonania walidacii zewnegtrzne] modelu, poszukiwano innych badan oceniajgcych
urytecznosc standw zdrowia oraz utrate uiytecznodci z powodu Zdarzen niepoZzgdamych

populaciichonych z chorobg Fabry 'ego.
Wy procesie wyszukiwania badan zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie [patrz
ponizsze tabele], odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE [PubMed), EMBASE

[EMBASE.com) 1 the Cochrane Uibrary. Strategie zostaby zaprojektowane iteracyijnie
w postaci cigqou prob wyszukivwania i korekt strategii.

Wy strategii wyszukiwania nie wprowadzono ograniczen dotyczacych daty, rodzaju badan lub
Jezyka publikacii.

Elektroniczne systermy baz danych zostaty preeszukiwane z datq odciecia 20.08.2018
Wyszukiwania i selekeji badan dokomywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (||| EEGEK-

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 2 opublikowane
petnotekstowo badania opisujace wWytecznoici standw zdrowia uwzglednionych
w mo delu w po pulacji chorych z choroba Fabry’ego (opis wynikéw badarnw rozdz. 6.4.2).

Tab. 53. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznoici w chorobie Fabry’ego
w systemie bazy MEDLINE {PubMed); dane na dzien 20.08.2018 r.

Ide ntyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatdw
#1 utilittw] OR disutilit® [tw] OR quality of life[tw] OR 455 506
QolL[tw] OR quality adjusted life vear[tw] OR QALY tw] OF.
health related quality of life[tw] OR HRQoL[tw] OR health
gain[tw]

#e Eurogol[tw] OR EQ-50[tw] OR short form 36[tw] OR SF- 23 490
3a[tw] OR shaort form aD[tw] OR SF-6D[tw] OR time frade
off[tw] OR TTO[tw] OR standard gamble[tw] OR 5G[tw] OF.
rating scaleltw] OF Health ULilit* Index[tw] OR HUI[ tw] QR
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Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatdw

HUIZ[tw] OR HUI3[tw] OR 150[tw] OR quality of well

being[tw] OR QWE[tw]
#3 "Fabry Disease” [MesH] 3189
#d "Fabry Disease" [tw] 3794
#5 “alpha-Galactosidase A Deficiency Disease” [tw] ]
#e “tnderson Fabry Disease” [tw] 274
#7 "sngiokeratoma Corporis Diffusum” [tw] 243
#a “sngiokeratoma Diffuse” [tw] ]
#9 “Caramide Trihexosidase Deficiency” [t ] 1
#10 Deficiency, Ceramide Trihexosidase [tw] 1
#11 “Fabry’s Disease™ [tw] S50
#12 "GLA Deficiency™ [tw] 15
#13 Deficiency, GLA [tw] 453
#14 "Hereditary Dystopic Lipidosis™ [tw] 3
#15 Lipidosis, Hereditary Dystopic [tw] 3
#16 *alpha-Galactosidase A Deficienoy™ [tw] 112
#7 Deficiency, alpha-Galactosidase A [tw] 620
#18 Angiokeratama, Diffuse [tw] 35
#14 *Diffuse Angiokeratoma® [t ] 16
#20 #IOR#4 OR#E OR #6 OR#7 OR #8 OR#9 OR #10 OR #11 4 440

OR#12 OR# 3 OR #14 OR#15 OR M6 OR #17 OR#1E OR

#19
#M #1 AND #2 AND #20 h

Tab. 5. Strategia wyszukiwania badah dotyczacych uzytecznoéci w chorobie Fabry’ego
w systemie bazy EMBASE (EMBASE.com); dane na dzien 20.08.2018 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatdw
#1 utilit™ OR disutilit™ OR ‘quality of life'fexp OR qol OR 'quality 738 434

adjusted life year'fexp OR 'galy'fexp OR 'health related

guality of life'Yexp OR hrgqol OR 'health gain’
#2 euroqol OR 'eq 5d' OR 'short form 367 exp OR 'sf 38" exp OR 475 528

short form 6d' OR 'sf 6d' OR time trade off' OR tto OR

'standard gamble' OR sg OR rating scale' OR 'health utility

index' OR 'health utilities index’ OR hui OR hui2 OR hui3 OR

15d OR 'quality ofwell being OR gqwh
#3 Tabry disease'fsyn & 965
#4 fabry disease'Vexp g 429
#5 ‘alpha-galactosidase a deficiency disease'fexp ]
#e ‘anderson fabry disease'f exp 31
#7 ‘angiokeratoma corporis diffusum’ 281
#a ‘angiokeratoma diffuse'fexp ]
#9 ‘ceramide trihexosidase deficiency'fexp 1
#10 deficiency, ceramide trihexaosidase 3
#11 fabry = disease’ 1237
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lIdentyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatdw
#z2 'gla deficiency'fexp 19
#13 deficiency, gla 8g2
#14 hereditary dystopic lipidosis 3
#15 lipidosis, hereditary dystopic 3
#6 ‘alpha-galactosidase a deficiency'/exp 70
#17 deficiency, alpha-galactosidase a 949
#18 angiokeratorma, diffuse a9
#19 'diffuse angiokeratoma’ 20
20 #3OR #4 OR A5 OR #6 QR #7 OR #8 OR#9 OR #10 OR #11 OR T AB4
FZ2O0R#30ORF4 OR#5 OR#16 OR #17 QR #18 OR#19
#M #1 AND #2 AND #20 42

Tab. 55. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uizytecznoéci w chorobie Fabry’ego
w systemie bazy The Cochrane Library; dane na dzien 20.08.2018 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 utilit™ OR disutilit™ OR 'quality of life' OR QoL OR 'quality 91 509
adjusted life wvear' OR QALY OR 'health related quality of life'
OR HRGQoL OR 'health gain'
H2 Eurogol OF EQ-5D OR 'short form 38" OR 5F-3& OR ‘short form 59 405
60" OR 5F-60 CR 'time trade off' OR TTO OR 'standard gamble’
OR 3G OR 'rating scale’ OR ‘Health Utilit™ Index' OR HUI OR
HUIZ OR HUI3 OR 150 OR 'quality of well being’ OR QB
#3 MesH descriptor: [Fabry Disease] explode all trees a0
#4 Fabry disease’ 211
#5 ‘alpha-galactosidase a deficiency disease’ 23
#6 ‘anderson fabry disease’ g
#7 ‘angiokeratoma corporis diffusum’ 2
#E ‘angiokeratoma diffuse’ 0
#9 'ceramide trihexosidase deficiency’ 0
#10 deficiency, ceramide trihexosidase ]
#11 Tabry = disease’ 95
#12 'gla deficienoy’ 33
#13 deficiency, gla 33
#14 hereditary dystopic lipidosis
#15 lipidasis, hereditary dystopic
#6 alpha-galactosidase a deficiency’ 23
#7 deficiency, alpha-galactosidase a 23
#18 angiokeratoma, diffuse 0
#19 'diffuse angiokeratoma’ ]
#20 #IOR#4 OR A5 OR #6 OR #7 OR #8 OR#9 OR #10 OR #11 OR 239
M2 O0R# 3 0OR#4 OR®E OR#16 OR#17 OR#E OR#19
#21 #1 AND #2 AND #20 12
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Ryc. 7. Schemat kolejnych etapiw wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych uzytecznodci w
chorobie Fabry’ego (diagram QUOROM/PRISMA).

Wetepnie zidentyfikow ane prace:

tedline [Pubked): 5
EMBASE (EMBASE.com): 42

Cochrane Library: 12

Selekcja na podstawie abstrakiow i tytutdw: 59

Prace odrzucone na podstawie przegladu
™| abstraktéw | bytutdw: 37
¥
Przeglad petmych tekstiw, 22
| Referencie odnalezionych

doniesiensdodatkowe publikacje: 2

Prace odrzucone na podstawie przegladu
petmych tekstdw publikacji: 22

- brak wartosci uZyteczno ci

w analizow amych stanach zdrowia: 22

Y
Wiaczone publikacje: 2

Tab. 56. Badania wlaczone do przegladu systematycznego uzytecznosci w chorobie Fabry'ego.

Mr Publikacja

Arends 2013 Arends M1, Kdrver 5, Hughes DA, #ehta A, Hollak CEM, Biegstraaten M,
Phenotype, disease severity and pain are major determinants of quality of life in

Fabry disease: results from a large multicenter cohort study, J Inherit Metab Dis,
2018 Jan;411]:141-149,

Rombach 2013 | Rambach 5, Hollak CE, Lintharst GE, Dijkagraaf MG, Cost-effectiveness of
enzyme replacement therapy for Fabry disease. Crphanet ) Rare Diis. 2013 Feb
19:8:29,
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Tab. 57. Badania wykluczone z przegladu systemat ycznego uzytecznoici w chorobie Fabry’ego.

Mr Publikacja Przyczyna

wyk lucze nia

1 Arends M, Hollak CE, Biegstraaten #4, Quality of life in patients with Brak wartosci
Fabry disease: a systematic review of the literature, Orphanet J Rare | uzyvtecznoici
Dis, 2015 Jun 16;10:77, woanalizowanych

stanach zdrowia

2 Arends M, Wanner C, Hughes D, Mehta A, Oder D, Watkinson OT, Brak wartosci
Elliott P44, Linthorst GE, WWijburg FA, Biegstraaten #4, Hollak CE. Uy te cznosci
Characterization of Classical and Monclassical Fabry Disease: & w analizow anmych
bulticenter Study, JAm Soc Mephral, 2017 May;28(5):1631 1841, stanach zdrowia

3 Beck #, Ricci R, Widmer U, Dehout F, de Lorenzo AG, Kampmann ¢, Brak wartosci
Linhart &, Sunder-Plassmann G, Houge G, Ramaswami U, Gal &, Uy te cznosci
Mehta A, Fabry disease: overall effects of agalsidase alfa treatment. | w analizowanych
Eur J Clin Invest, 2004 Dec; 34[12]:838-44, stanach zdrowia

4 Bouwman MG, Maurice-5tam H, Linthorst GE, Hallak CE, Wijburg FA, Brak wartosci
Graotenhuis M. Impact of growing up with Fabry disease on Uy te cznosci
achievement of paychosocial milestones and quality of life. Mol Genet | w analizowanych
betab. 2011 Mow;104 (3] 30813, stanach zdrowia

5 Cleeland C5. Pain assessment: the advantages of using pain scales in Brak wartosci
lysosornal storage diseases. Acta Paediatr Suppl, 2002;91(439]:43-7, Uy te cznosci

woanalizowanych
stanach zdrowia

& El Dib R, Gomaa H, Carvalho RP, Camargo 5E, Bazan R, Barretti P, Brak wartosci
Barreto FC. Enzyme replacement therapy for Anderson-Fabry disease, | uzvtecznosci
Cochrane Database Syst Rev, 2016 Jul 25;7:CDO0GEAS, wanalizow anmych

stanach zdrowia

7 Ghali J, Micholls K, Denaro C, Sillence D, Chaprman |, Goldblatt J, Brak wartosci
Thornas &, Fletcher J; Australian State Fabry Disease Treatment Uy te cznosci
Centres, Effect of reduced agalsidase Beta dosage in fabry patients; woanalizowanych
the Australian experience, JIMD Rep, 2012;3:33-43, stanach zdrowia

8 Hoffmann B, Garcia de Larenzo A, Mehta &, Beck b, Widmer U, Ricci | Brak wartosci
R, FOS European Investigators, Effects of enzyme replacement Uy te cznosci
therapy on pain and health related quality of life in patients with w analizow amych
Fabry disease: data from FOS [Fabry Cutcome Survey). J Med Genet, stanach zdrowia
2008 har;d2[3):247-52,

a Hoffmann B, Schwarz M, Mehta A, Keshav 5; Fabry Cutcome Survey Brak wartosci
European Investigators, Gastrointestinal symptoms in 342 patients Uy te cznosci
with Fabry disease: prevalence and response to enzyme replacement | w analizowanych
therapy. Clin Gastroenterol Hepatol, 2007 Dec;5[12]:1447-53, stanach zdrowia

10 Mehta A, Beck d, Elliott P, Giugliani B, Linhart &, Sunder-Plassmann Brak wartosci
&, Schiffmann R, Barbey F, Ries d, Clarke JT; Fabry Outcome Survey UFytecznosici
inwvestigatars. Enzyme replacement therapy with agalsidase alfa in w analizow amych
patients with Fabry's disease: an analysis of registry data. Lancet, stanach zdrowia
2009 Dec 12;374(9706) 11986-96,

11 Miller PA, Mulla 56, Adams-Webber T, Sivii ¥, Guyatt GH, Johnston Brak wartosci
BC. Patient-reported outcomes in rare lysosomal storage diseases: Uy te cznosci
key informant interviews and a systematic review protocol. Int w analizowanych
Technol Assess Health Care. 2014 Jan; 32(6]:393-399, stanach zdrowia

12 tiners AH, Haolmes &, Sherr L, Jenkinson C, MacDermot KD, Brak wartosci
dssessment of health-related quality-of-life in males with Anderson UFytecznosici

Fabry Disease before therapeutic intervention. Qual Life Res, 2002
Mar;11(2):127-33.

w analizow amych
stanach zdrowia
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Mr Publikacja Przyczyna

wyk lucze nia

13 boore DF, Ries &, Forget EL, Schiffmann R Enzyme replacement Brak wartoici
therapy in orphan and ultra-orphan diseases: the limitations of Uy te cznosci
standard economic metrics as exemplified by Fabry-Anderson w analizowanych
disease. Pharmacoeconamics. 2007;25(3):201 -8, stanach zdrowia

14 Pizani &, Yisciano B, Foux GO, Sabbatini &, Porto C, Parenti G, Brak wartosci
Imbriaco k., Enzyme replacement therapy in patients with Fabry UFytecznosici
disease: state of the art and review of the literature. #ol Genet w analizow anmych
betab, 2012 Mow;107 [3]):267-75, stanach zdrowia

15 Ramaswami U, Stull DE, Parini R, Pintos-Marell G, Whybra C, Kalkum Brak wartosci
G, Rohrbach &4, Raluy-Callado &, Beck M, Chen WH, Wiklund I; FOS Uy te cznosci
Investigators. deasuring patient experiences in Fabry disease: w analizowanych
validation of the Fabry-specific Pediatric Health and P ain stanach zdrowia
Questionnaire [FPHPQ). Health Qual Life Outcomes, 2012 Sep
2010116,

16 smid BE, Rombach 5t Aerts M, Kuiper &, Mirzaian 84, Overkleeft HS, | Brakwartosci
Poaorthuis BJ, Hollak CE, Groener JE, Linthorst GE. Consequences of a | ufytecznosci
global enzyme shortage of agalsidase beta in adult Dutch Fabry w o analizowanych
patients. Orphanet . Rare Dis, 2011 Oct 31;6:69, stanach zdrowia

17 Tsuboi K, Yamamoto H. Clinical observation of patients with Fabry Brak wartosci
disease after switching from agalsidase beta [Fabrazyme] to Uy te cznosci
agalsidase alfa [Replagal]. Genet Med, 2012 Sep;14(9]:779-86. w analizowanych

stanach zdrowia

18 VWagner t4, Krdmer J, Blohm E, Wergho D, Weidemann F, BreunigF, Brak wartosci
Wanner C. Kidney function as an underestimated factor for reduced UFytecznosici
health related quality of life in patients with Fabry disease. BMC w o analizowanych
Mephraol, 2014 Nov 29;15:188, stanach zdrowia

19 Wang B, Lelis A, Mirocha J, Wilcox WR, Heterozygous Fabry warmen Brak wartosci
are not just carriers, but have a significant burden of disease and Uy te cznosci
impaired quality of life. Genet Med. 2007 Jan;9(1]:34-45. w analizowanych

stanach zdrowia

20 Watt T, Burlina AP, Cazzorla C, Schinfeld O, Banikazemi &4, Hopkin Brak wartosci
R, kartins Ak, Sims K, Beitner-Johnson O, O'Brien F, Feldt- Uy te cznosci
Rasrmussen U, Agalsidase beta treatment is associated with improved | w analizowanych
quality of life in patients with Fabry disease: findings from the Fabry | stanach zdrowia
Registry, Genet Med, 2010 Now;12(11]:703-12,

21 Wilcox WR, Oliveira P, Hopkin RJ, Ortiz A, Banikazemni #, Feldt- Brak wartoici
Rasmussen U, 5ims K, Waldek 5, Pastores GM, Lee P, Eng CM, Marodi Uy te cznosci
L, Stanford KE, Breunig F, Wanner C, Warnock DG, Lemay R, w analizowanych
Germain DP; Fabry Registry. Females with Fabry disease frequently stanach zdrowia
have major organ involvement: lessons from the Fabry Registny. tol
Genet Metab. 2008 Feb;93(2):112-28,

22 Zuraw W, Golicki D, Jurecka &, Tylki-Szymanska A, Quality of life Brak wartosci
arnong Polish Fabry patients - A cross-sectional study quality of life Uy te cznosci

arnong Polish Fabry patients. Central European Journal of Medicine
(2011] 6:6 [741-749),

w analizowanych
stanach zdrowia
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11.3 Zgodnosé z minimalnymi wymaganiami

Tab. 58. Zgo dno e z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia (Minimalne wymagania M7).

Analza ekonomiczna Rozdziat Kormentarz
Coy analiza ekonomiczna zawiera:
a) analize podstawowa, CUA: 7.1, | tak
7.1.3:
GRS 7241,
7.2.2,72.3
b] analize wrazliwosici, cus:r 711 | tak
(PSA]; T2
(D34);
kA
7.2.1.1[D5A);
o] przeglad systematyczny opublikowanych analiz | 6.4.1, 111 tak
ekonomiczrych, w ktdryeh pordwnano koszty i efekty
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z
kosztami i efektami technologii opcjonalnej w
populacii wskazanej we wniosky, a jezeli analizy dla
populacii  wskazanej we wniosky nie  zostaty
opublikowane - w populacii szerszej niz wskazana we
wniosko?
Czy analza podstawowa, zawiera:
zestawienie  oszacowan  kosztow i wynikdw | CUA; 7.1, | tak
zdrowotrych wynikajaoych z zastosowania | 7.1.3;
wnioskowanej  technologii araz  porowmyewanych | cpan 7241,
technologii opcjonalnych w populacji wekazanej we | 722 723
wniosku, z wyszczegdlnieniem:
oszacowania kosztw stosowania kazdej technologii, | CUA: 741, | tak
7.1.3:
TR 7241,
7.2.2,72.3
oszacowania  wynikdw  zdrowotnych kazdej | CUA: T, | tak
technologii, 713
Chad: 72,3
oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku | CUAI 7.1.1, tak
#ycia skorygowanego o jakodd, wynikajacego | cpn nie
zastapienia  technologil  opcjonalnych,  takZe | datyooy
refundowamych, wnioskowang technologia,
oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku | CUA 7.1.1, tak.
zvcia, wynikajacego z  zastapienia  technologii | cpm: Nie
opcjonalmych, w tym refundowanych, wnioskowana | dotyczy
technologia - w przypadku  braku  mozliwosci
wyznaczenia kosztu opisanego w punkcie 10b.
osZacowane  ceny  zbytu netto  wnioskowanej | CUA: 7.1.3, tak.
technaologii, pray ktorej koszt uzyskania dodatkowego | cpae nie
roku Zycia skorygowanego o jakosc lub dodatkowego | do tyery
roku fycia, wynikajacego z zastapienia technologii
opcjonalmych, takze refundowamych, wnioskowang
technologia, jest rdwny wiysokosci progu,
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Analza ekonomiczna Fozdziat Komentarz
zestawienia tabelaryczne wartoici, na podstawie | podrozdziaty tak
ktdrych dokonano oszacowan oraz kalkulacji, rozdz. 6.1 oraz

7.2.3
wysZezegolnienie zatozen, na podstawie kiorych | podrozdziaty tak
dokonano oszacowan oraz kalkulacii, rozdz, 6.1, 6.2,

6.3
dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtdrzenie | - dotaczony
wsny stkich kalkulacii i DsZacowan oraz
przeprowadzenie  kalkulacii 1 osacowan  po

modyfikacii dowolnej z wprowadzanych wartosci
oraz  dowolnego = powiazan  pomiedzy  tymi
wartosciami, w  szczegdlnoici ceny  wnioskowej
technologii?

3 | Czy w przypadky  braky  rdznic w wynikach | Chid: 721 tak
zdrowotmych pomigdzy technologia, wnioskowang a
technologia opcjonalng, przedstawiono oszacowania
réznicy pomigdzy kosztem stosowania technologii
whnioskowanej a kosztern stosowania  technologii
opcjonalnei?

4 | Czv w przypadky braky rdzZnic w  wynikach | CMb: 7.2.2 nie dotyczy
zdrawatnych, przedstawiono oszacowanie ceny zhytu
netto technologii wnioskowanei, pray ktdrym rdznica
jest rdwna zera?

5 | Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka,
oszacowania i kalkulacije, o ktdnych mowa w pkt, 10 [a [i, pkt. 10 b-d oraz pkt. 14, zawieraja
nastepujace warianty:

z uwzglednieniem proponowanego  instrurmentu | ] I
dzielenia ryzvka,

bezr uwzglgdnienia proponowanego  instrumentu B
dzielenia nyka?

& | Jezeli analiza kliniczna, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych
wyzszoscl leku nad  technologiarmi medycznymi dotychozas refundowanymi ow danym
wikazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi by skalkulowana w taki sposdb, aby koszt
stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacja nie byt wyZszy niz koszt technologii
medycznej dotychczas finansowanej ze Srodkdw  publicznych, o najkorzystniejszym
wspotczynniku uzyskiwanych efektdw zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

Czy jezeli zachodza, powyZsze okolicznosci analiza ekonomiczna zawiera:

oszacowanie lorazu kosztu stosowania wnioskowanej | Chb: 7.2.3 tak
technologii i wynikdw zdrowotnych uzyskanych u
pacjentdw stosujacych wnioskowana technologie,
wyrazonych jako liczba lat #ycia skorygowanyeh o
jakose, aw praypadku braku mozliwasciwyznaczenia
tej liczby - jako liczba lat Zycia,

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii | CWé: 7.2.3 tak.
opcjonalnej iwynikdw zdrowotnych uzyskanych u
pacientdw  stosujaocych  technologie  opcjonalna,
wyrazonych jako liczba lat Zycia skorygowanych o
jakosd, aw przypadku braku mozliwo Sciwyznaczenia
tej liczby - jako liczba lat Zycia, dla kazdej =z
refundowanych technologii opcjonalnych;
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Analza ekonomiczna Fozdziat Komentarz
kalkulacie  ceny  zbytu  netto  wnioskowanej | CWb: 7.2.3 tak
technologii, przy ktorej wspdtczynnik, o ktdrym

mowa w pkt.14a, nie jest wyZszy od Zadnego ze

wspdtezynnikdw, o ktdrech mowa w pkt. 14b?

7 | Czy  jezeli  honyzont wiaschey  dla analizy | CUA: 2.1, | CUa: tak;
ekonomiczne] wy pravpadiu technologii | 7.1.2; dod atkowa y
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania, zostaby | cpae nie | analizie wrazliwodci
przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej stopy | dotyery preyieto brak
dyskontowei wowysakosci 5% dla kosztow 1 3,5% dla dyskontowania
wynikdw zdrowotnych? Ch: nie dotyczy

& | Czy jezeli wartoici obejmuja oszacowania | 6.4.2, 1.2 tak.
ufytecznoici standw zdrowia, analiza ekonomiczna
zawiera przeglad systematyczny badan pierwotnych i
wiornych uzytecznosci standw zdrowia wiasciwych
dla przyjetego w analizie ekonormicznej rmodelu
przebiegu choroby?

9 | Czy analkza wrazliwoici zawiera:
okreslenie Zakresdw Zmiennosc wartasci | 6.2.1 oraz | tak
wykorzystanych do uzyskania oszacowan, podrozdziaty

rozdz. 6.1
uzasadnienie zakresdw zmiennosci, podrozdziaty tak
rozdz. 6.1
oszacowanie proy zatoZeniu wartodci, stanowiacych | CUA 7.1.2; tak
granice zakresow zmiennosci, zamiast wartoici | cpe 7,211
uFytych w analizie podstawaowe]j?
10 | Czy analke ekonomiczng przeprowadzono w 2 wariantach:
z perspekbywy  podmiotu  zobowigzanego  do | CUA: 7.1, | tak
finansowania Swiadczen ze frodkdw publiczmyeh, 713
Chib: T2,
7.2.2,72.3
Z perspe ktyny wspdlnej podmioty zobowiazanego do | CUA: 7.1.2; tak, w  ramach
finansowania Swiadczen ze frodkow publiczmyeh 1] cpane 7.2.1 1 analizy wirazlivosci
awiadczeniobioroy?

11 | Czy oszacowania z pkt, 10a-d dokomywane sgow | CUA 4, 711, | tak
horyzoncie  czasowym  wiaicheym  dla  analizy | 7111, 7.1 .2,
ekonornicznej? 7.3

Cha: 4, 7.2.1,
7211, T22,
7.2.3

12 | Czy przegady modeli ekonomicznyeh i uzytecznosci | 11.1, 11.2 tak
. Zawieraja, opis kwerend przeprowadzonych w
bazach bibliograficznych oraz opis procesu selekcji
badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych
wkluczomych w poszczegdlnych etapach selekc)i
oraz prayvezynwykluczenia na etapie selekcji petnych
tekstdw - w postaci diagramu?

Dgilne adnotacje
13 | Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wplywu na budZzet podmiotu zobowiszanego do

finansowania Swiadczen ze srodkdw publiczmych i racjonalizacyina zawieraja:
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Analiza ekonomiczna

Rozdziat

Komentarz

analizach, w szczegdlnoici aktdw prawnych oraz

damych osobowych autordw niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii?

dane bibliograficzne wszystkich  wykorzystanych | patrz tak
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegdtowoici, | Bibliografia
urnozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacie kazdej
wykorzystanej publikacii,

wskazanie inmych Zrodet informacii zawartych w | w tekicie tak
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Spis rysunkow

e O 41 = < RPN
Fyc. 2. MG wvs PLA [CLA): wmkl prubablllstyczne] anallz*_ﬁ.r wrazliwosci - xnfg,.fkres typu seqtter
plot dla 1CUR, PLN/QALY. .. . . .69
Fyo. 3. MG ws PLA [CU,&] w;rmkl prnbamhstyczne] ar‘uallzyr wrazl fwosci - wkres typu seqtter
plot dla ICER, PLMN/LYG. . e .69
Fyc. 4. Wdeniki deten’mmstyczne] anahzy wrarltwosci - zmiana ICUR w odniesieniu do BC, #.

—
Fyc. 5.weniki detemministyczne] analizy wra?zliwosci - zmiana ICERE w odniesieniu do BT, %.*
Fyc. 6. Schemat kolejrych etapow wyszukiwania i selekcji analiz ekonomiczrych dla
migalastatu [diagram QUORCM PRISMA] . L e e e eae s A
Fyc. F. Schemat kolejnych etapdw wyszukivwania i selekcii badan dotyczacych uiytecznosci
yw charobie Fabry egn (diagram QUOROMIPRISAMAL. e H
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Spis tabel

Tab. 1. Schemat PICO prayiety w analizie. oo it i e e e ee s 12
Tab. 2. fatoienia pravigte w mOOdell. o e e e e v er e e e eae s 200
Tab. 3. Odsetek kobiet w mOdell. (e e e e e e e e e e ee s 23
Tab. 4. Masa ciata preyieta w modelu w analizie podstawowei. oo 29

Tab. 5. Masza ciata na pu:udstawm Health Survey for Eng!and 24 prz*_ﬂeta woanalizie
werarltwosci dla pordwnania MIG z ETZ [MICE 2016] . . .30

Tab. &. Wiek poczatkowsy w modell. oo e e eees A

Tab. 7. Fozkiad pomiedzy stanami zdrowia w momencie wejscia chorych do modelu
analizie podstawowe] [ATTRACT ChE - dane Wnioskodawoy, MCE 2006 . 31

Tab. 8. Fozktad pomigdzy stanami zdrowia w omomencie wejscia chorych do modelu w
= = Pl LRt = L o PP |

Tab. 9. Umieralnosc ogdlna przyjeta wmodelu - prawdopodobianstwo zgonu w zalefnasci od
wiiskU 1 Pl [GUS 200 7). e e 32

Tab. 10. Prawdopodobienstwa przejsd pomiedzy stanami zdrowia U mefczyzn (postad
oot o = ot T o o PP

Tab. 11. Prawdopodobienstwa przejsd pomiedzy stanami zdrowia u kobiet [postad pdina
o 5 PP £

Tab. 12. Prawdopodobignstwa przejsc pomigdzy stanami zdrowia [analiza wrazliwosci]. . 41
Tab. 13, Przenpwania leczenia (MG, ETZ) wimodalu. o A

Tab. 1. Koczne prawdupudublenstwu wstqplema TEAE w modelu [BC;’BC JEBC + IEﬁé]

Tab. 15. Uzytecznus:::l standw zd rowia preyjete w modelu. oo 4D

Tab. 16, Wartosci utraty ufytecznosci 7 powodu zdarzen niepofadanych prayjete w modelu.
.. 45

Tab. 17. Czas trwania zdarzen niepoZadanyCh. e e e e v e e e e eae s A
Tab. T8, Koszty jednostkowe migalastatu. oo e e v v e e en e ene s DT
Tab. 1%, Koszty roczne nabycia migalastatur e e e a4
Tab. 20. Koszty roczne podania migalastat. o e e D
Tab. 21, Koszty jednostkowe BT . e e e s s e v s v e e en e ene s T
Tab. 22, Kosrty ETZ - KOszt na pacienta. . e e e e e e vee e e e eaes
Tab. 23, Koszty roczne podania BT o e e e e e e ee e e eae s
Tab. 24, Koszty standard ovegn monito i ania.t Lo i e e e e D2
Tab. 25, Koszty w pierawszym roku wystapienia Z0arzenia. o o e v v ver e e e eae s 0
Tab. 26. Koszty w kolejmych latach od wystapienia Zdarzenia. oo e cveve e e enes
Tab. 27. Koszty leczenia zdarzef niepozgdanyCh. o e e e e e eae s D
Tab. 28. Zestawienie kosztdw wchodzgoych do modelu w analizie podstawowe]............ 50
Tab. 2%, Stopy dyskontowe w miodelu. o e e e D7
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Tab. 20. Scenariusze deterministyczne] analizy wrazliwoici - analiza kosztdw uZylecznosci

Tab. 31. Scenariusze deterministyczne] analizy wrazliwosci - analiza minimalizacjl kosztdw

Tab. 32, Podsumowanie rozktadow probabil istyczrnych zastosowanych w PSA [MICE 2016). &0

Tab. 33, Wyniki analizy optacalnosci stosowania migal astatu w porownaniu 2 ETZ ztozone] do

{0 1 PP o1t
Tab. 34. Wyniki z wiaczonych w ramach przegladu systematycznegu badan dutyczag:ych
uFytecznoscl w populacii pacjentdw z chorobg Fabry'ego. . .60
Tab. 35. Czas do pojawienia sie okreslomych standw zdmwia zgudme z przemdgrwamaml Wi
TR = = TR o5
Tab. 36, Odsetek osdb z mudeluwanej thDrty z puzczegﬁllnymi powiktaniami na
zakonczenie modelowania, %. PP 7
Tab. 37, MG vs PLA [CUA): wwyniki 2d rowotne - analiza pudstamwa S <
Tab. 38, MG vs PLA [CUA): wwyniki kosztowe - analiza pudstawnwa............................ 7
Tab. 29, MIG vs PLA [CUA): wyniki analizy podstawowe] - podsumowania, . e 0O
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Tab. 41, sl ws PLA [CUA): wyniki deterministyczne] analizy wrazliwosci. . R
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Tab. 45, MG vs ETZ [CMA] D wyniki analizy podstawowe], PLIM. oo e 4
Tab. 44, mlG vs ETZ [ChA]: wyniki deterministyczne] analizy wrazliwosci. ....eveveee . 70
Tab. 45, MG ws PLA [CUA]: wwyniki analizy progowei. P s
Tab. 46, MG vs ETZ [CWA): wyniki analizy ilorazu kosztow i w;rmkl:nw zd n:uwutnych. ceeeenn £
Tab. 47. Strategia wyszukiwania analiz ekonomiczrych dla migalastatu w systemie bazy
MEDLINE [PubMed); dane na dzien 20,00 20T 1 v e s s v er e e s ar e s s s na e s OO0
Tab. 48, Strateda wyszukiwania analiz ekonomiczrych dla migalastatu w systemie bary
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Cochrane Librarny; dane na dziefl 2008, 2018 o e e v e e e e eae . OF
Tab. 50, Strategia wyszukiwania analiz ekonomiczrych dla migalastatu w systemie bazy the
Centre for Reviews and Dissernination; dane na dzien 200082008 e n e nnn . 09
Tab. 51. Badania wiaczone do przegladu systematycznego anal iz ekonomiczrych. ... %1
Tab. 52, Badania wykluczone 7 przeg adu systematycznegn analiz ekonomiczrych. ..., 91
Tab. 53, Stratedgia wyszukiwania badan dotyczacych ufytecznodci w chorobie Fabry’egn
w systemie bazy MEDLIME [PubMed]; dane na dzien 20082018 r.eev e 9
Tab. 54. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uiytecznodci w chorobie Fabry’ego
w systemie bazy EMBASE [EMBASE .com); dane na dzien 20082008 r o 92
Tab. 55. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uiytecznodci w chorobie Fabry'ego
w systemie bazy The Cochrane Librany; dane na dzien 20082018 n e viee e 93

Tab. 5. Badania wigczone do przegadu systematycznegn ufytecznoici w chorobie
= = = T«
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Tab. 57. Badania wykluczone z przegladu systematycznego uiytecznosci w chorobie
= 1 = = PP *

Tab. 28, 7godnoéc z minimalmymi wymaganiami Ministra Zdrowia Minimalne wymagania MZ).
T
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