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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Amicus Therapeutics UK Ltd).

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Amicus Therapeutics UK Ltd o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: Amicus Therapeutics UK Ltd

Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Genzyme Polska Sp. z o.0., Shire Polska Sp. z 0.0).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem przedsiebiorcy o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosSci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: (Genzyme Polska Sp. z 0.0., Shire Polska
Sp. zo.0.).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018, poz.1330 z p6zn. zm.) w zw.

Z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie
ochrony 0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. 22016 r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja/ AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

a-Gal alfa-galaktozydaza

ACEI inhibitory konwertazy angiotensyny

ADRR adverse drug reactions reports

AE analiza ekonomiczna

AGA-a, AGA-a agalzydaza alfa

AGA-b, AGA-B agalzydaza beta

AKL analiza kliniczna

AIAT/AspAT aminotransferaza alaninowa / asparaginianowa

APD analiza problemu decyzyjnego

AR analiza racjonalizacyjna

ARB antagonisci receptora angiotensynowego

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BIA analiza wptywu na budzet

BPI krétki inwentarz bolu

BSC najlepsza terapia wspierajgca (best supportive care)
CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
CEFD kliniczne objawy choroby Fabry’ego (clinically evident Fabry disease)
ChF/FD choroba Fabry’ego / Fabry’s disease

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CK kinaza keratynowa

CKD-EPI, MDRD wzory stosowane do obliczania szacunkowego wspoétczynnika przesgczania kiebuszkowego
CMA analiza minimalizacji kosztow

CSN/OUN centralny system nerwowy, osrodkowy uktad nerwowy
CTH triheksozyd ceramidu (ceramide trihexoside)

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

DGL Departament Gospodarki Lekami

EFWG European Fabry Working Group

eGFR szacunkowy wspotczynnik przesgczania ktebuszkowego
EKG elektrokardiogram

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

EORTC QLQ-C30,
EQ-5D

kwestionariusze oceny jakosci zycia

ERG Evidence Review Group

ERT/ETZ enzymatyczna terapia zastepcza (enzyme replacement therapy)
ESRD schylkowa niewydolno$¢ nerek (end-stage renal disease)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
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Fabry Outcome Survey

globotriaozyloceramid

Gemeinsamen Bundes-Ausschuss

wspotczynnik przesgczania kigbuszkowego

alfa-galaktozydaza A

kwestionariusz oceny objawéw Zzotagdkowo-jelitowych

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem, zmodyfikowana populacja zgodna z zaplanowanym
leczeniem

wskaznik grubosci rozkurczowej przegrody miedzykomorowe;j
Jednorodna Grupa Pacjentéw

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
limitowa dawka dobowa (limit daily dose)

lipoproteiny matej gestosci

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
2019 poz. 499.)

lewa komora serca

wskaznik frakcji wyrzutowej lewej komory
wskaznik masy lewej komory serca

wskaznik grubosci rozkurczowej tylnej Sciany lewej komory serca
deacylowana forma Gb-3

Srednia roznic (mean difference)

migalastat

rezonans magnetyczny

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
iloraz szans (odds ratio)

osrodkowy uktad nerwowy

Oddziat Wojewddzki NFZ

Patient Access Scheme

pozytonowa tomografia emisyjna

produkt krajowy brutto

program lekowy

placebo

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

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

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

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

kwestionariusz oceny jakosci zycia

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Scottish Medicines Consortium

System Monitorowania Programéw Terapeutycznych
Stowarzyszenie Rodzin z Chorobg Fabry’ego

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

Therapeutic Goods Administration
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
badanie ultrasonograficzne

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2019 poz. 784.)

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

wizualna skala analogowa
Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

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

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 19.03.2019 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.26.2019.10.PB

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
— Galafold (migalastatum) 123 mg, kapsutki twarde, 14 sztuk, EAN 5909991390273,

=  Whnioskowane wskazanie:
Program lekowy: "Leczenie choroby Fabry'ego”

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:
= Galafold (migalastatum) 123 mg, kapsutki twarde, 14 sztuk —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny:

Amicus Therapeutics Europe Limited
Block 1, Blanchardstown Corporate Park
Ballycoolen Road

Blanchardstown, Dublin

D15 AKK1

Irlandia

Whnioskodawca:

Amicus Therapeutics UK Ltd

Wielka Brytania, SL7 1HZ, Buckinghamshire,
One Globeside, Fieldhouse Lane, Marlow
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 17.05.2019 r. znak PLR.4600.26.2019.10.PB Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35
ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6ézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu
leczniczego:

e Galafold (migalastatum) 123 mg, kapsuiki twarde, 14 sztuk, EAN 5909991390273.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 06.06.2019 r., znak
0T.4331.28.2019.AKI.3. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupeinienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 25.06.2019 r.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykow Agenciji zostaty nastepujace analizy:

¢ Analiza problemu decyzyjnego dla leku Galafold (migalastat) stosowanego w leczeniu choroby Fabry'ego,
C e e ——
Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Galafold (migalastat) stosowanego w leczeniu choroby Fabry'ego,
I S N, ors22wa 2015
Analiza ekonomiczna dla leku Galafold (migalastat) stosowanego w leczeniu choroby Fabry'ego, _
, Warszawa 2018;
Analiza wpltywu na budzet dla leku Galafold (migalastat) stosowanego w leczeniu choroby Fabry'ego,
I R, 215222 2015

Analiza rac'onalizacilna dla leku Galafold (migalastat) stosowanego w leczeniu choroby Fabry'ego, _

, Warszawa 2018;
e Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Galafold (migalastat) zgodnie z uwagami AOTMIT.
Zgodnos¢ analiz wnioskodawcy z wymaganiami minimalnymi przedstawiono w rozdziale 12.
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3. Problem decyzyjny
3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢

i dawka — opakowanie — Galafold 123 mg, kapsutki twarde, 14 sztuk, EAN 5909991390273
kod EAN

Kod ATC A16AX14

Substancja czynna migalastat

Whnioskowane wskazanie "Leczenie choroby Fabry'ego”

Zalecany schemat dawkowania u dorostych i mtodziezy w wieku 16 lat i powyzej wynosi 123 mg
migalastatu (1 kapsutka) co drugi dzien o tej samej porze dnia.

Ekspozycja na produkt Galafold ulega zmniejszeniu 0 40%, gdy jest on podawany z pokarmem i w zwigzku
z tym nie nalezy spozywac positku w ciggu co najmniej 2 godzin przed i 2 godzin po przyjeciu produktu
Galafold, aby zapewni¢ pozostawanie na czczo przez co najmniej 4 godziny.

Leczenie produktem Galafold powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza specjaliste
posiadajgcego doswiadczenie w zakresie diagnostyki i leczenia choroby Fabry'ego. Galafold nie jest
przeznaczony do jednoczesnego stosowania z enzymatyczng terapig zastepczg.

Dawkowanie

Droga podania doustna

Migalastat jest farmakologicznym biatkiem opiekunczym, ktérego konstrukcja umozliwia selektywne i
odwracalne wigzanie z wysokim powinowactwem z miejscami aktywnymi niektérych zmutowanych form
Mechanizm dziatania na a-Gal A, ktorych genotypy okresla sig jako mutacje wrazliwe. Wigzanie migalastatu powoduje stabilizacje
podstawie ChPL tych zmutowanych form o-Gal A w ergastoplazmie i przyspiesza ich odpowiednie kierowanie do
lizosomow. Po ich przejsciu do lizosomoéw, dysocjacja migalastatu przywraca aktywnos$¢ a-Gal A,
prowadzgc do katabolizmu GL-3 i powigzanych substratéw.

Zrédio: ChPL Galafold

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 26.05.2016r., EMA

Zarejestrowane wskazania | Galafold jest wskazany do diugotrwatego leczenia oséb dorostych i mtodziezy w wieku 16 lat i powyzej z
do stosowania potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry'ego (niedobér a-galaktozydazy A) z wrazliwg mutacja.

Status leku sierocego Tak

Warunki dopuszczenia do Przedktadanie okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania.
obrotu Lek oznaczony czarnym tréjkatem (produkt podlegajacy dodatkowemu monitorowaniu).
Zrédio: ChPL Galafold

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Galafold (migalastat) nie byt dotychczas oceniany w Agenciji.

W 2009 roku Minister Zdrowia zlecit Agencji ocene leczenia choroby Fabry'ego przy wykorzystaniu produktu
leczniczego agalzydaza alfa (Replagal), jednak prace zostaty zakoniczone z mocy art. 77 ustawy z dnia 12 maja
2011 roku o refundaciji.
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W 2009 oraz w 2013 roku w Agenciji oceniany byt produkt leczniczy Fabrazyme (agalzydaza beta) w analogicznym
do obecnie ocenianego wskazaniu. Zarébwno w 2009 jak i 2013 roku Stanowiska Rady Przejrzysto$ci oraz
Rekomendacja Prezesa AOTM dla agalzydazy beta byty negatywne. Uzasadniano je brakiem wystarczajgcych
dowodéw klinicznych oraz bardzo wysokg ceng leku, wielokrotnie przewyzszajaca prég efektywnosci kosztowej
w Polsce.

W 2018 roku produkty lecznicze Replagal (agalzydaza alfa) oraz Fabrazyme (agalzydaza beta) zostaty ponownie
ocenione przez Agencje. Zaréwno Stanowisko Rady Przejrzystosci oraz Rekomendacja Prezesa Agencji byly
pozytywne pod warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka. Zalecono rozwazenie wdrozenia RSS w
postaci cappingu.

Szczegotowe informacje na temat opinii wydanych w aktualnie ocenianym wskazaniu przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

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

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

Uzasadnienie

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

Istotne statystycznie wyniki analizy klinicznej, jednoznacznie wskazujg na spadek stezenia
Rekomendacja Prezesa | globotriaozyloceramidu (Gb3) w osoczu oraz akumulacji w komérkach serca, nerek i skory. Nalezy mie¢ na

AOTMIT nr 128/2018 uwadze, ze postepujaca akumulacja Gb3 w komodrkach organizmu zwigzana jest ze stopniowym
z dnia 14 grudnia 2018 r. uposledzaniem czynnosci poszczegolnych narzgdoéw, co finalnie prowadzi do ich niewydolnosci.

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

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

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych: Fabrazyme (agalzydaza
beta), proszek do przygotowania koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg oraz 35 mg, w
ramach jednego programu lekowego dla wszystkich objetych finansowaniem ze $rodkéw publicznych
technologii lekowych o tytule: ,Leczenie choroby Fabry'ego (ICD-10 E75.2)"; w ramach jednej grupy limitowej
dla wszystkich technologii lekowych finansowanych ze $rodkéw publicznych wykorzystywanych w leczeniu
choroby Fabry’ego i wydawanie ich bezptatnie. Rada Przejrzystosci nie akceptuje propozycji instrumentu
dzielenia ryzyka (RSS) i uznaje za zasadne finasowanie technologii, pod warunkiem jego znacznego

pogtebienia oraz zastosowania mechanizmu ograniczania wydatkéw ptatnika publicznego (cappingu).
Stanowisko Rady

Przejrzystosci
nr 130/2018 z dnia 10 Rada uznaje za zasadne wprowadzenie w zaproponowanym opisie programu lekowego nastepujgcych

grudnia 2018 roku zmian:

Uzasadnienie

e  zamiast zapisu ,po zakwalif kowaniu pacjenta do leczenia i refundacji, weryfikacja skutecznosci
leczenia odbywa sie po pierwszych 6 miesigcach, a nastgpnie co 12 miesiecy od rozpoczecia
leczenia w programie [...]” zapis: ,po zakwalifikowaniu pacjenta do programu, weryfkacja
skutecznosci leczenia odbywa sig co 6 miesiecy”;

. doprecyzowanie wieku, od ktérego bedzie mogt by¢ wigczony pacjent, dla wszystkich lekéw w
proponowanym programie;

. koniecznos¢ precyzyjnego okreslenia kryteridow wytaczenia chorych z programu
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT nr 97/2018 z
dnia 19 pazdziernika

2018 r.

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

Uzasadnienie

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

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 99/2018
z dnia 15 pazdziernika
2018 .

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

Uzasadnienie

Stosowanie AGA-a w miejsce obecnie dostepnego leczenia podtrzymujgcego jest drozsze
ale i skuteczniejsze. Gtéwnym argumentem decyzji jest problem ekonomiczny wyn kajgcy z kosztow

przekraczajgcych prég optacalnosci terapii opisany w ustawie o refundacji. W zwigzku z tym, bezwzglednym
warunkiem pozytywnego stanowiska Rady jest wprowadzenie mechanizmu cappingu.

Rekomendacja Prezesa
AOTM nr 101/2013
z dnia 12 sierpnia 2013 r.

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

Uzasadnienie:

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

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

Uzasadnienie:

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

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

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

Uzasadnienie:

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

Skroty: ERT - Enzymatyczna Terapia Zastepcza
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Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Galafold (migalastat) 123 mg, kapsutki twarde, 14 sztuk —

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Nie proponuje

3.1.2.2.

Whioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Leczenie choroby Fabry'ego

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Kwalifikacji chorych do terapii dokonuje Zespot Koordynacyjny ds. Choréb Ultrarzadkich powotywany
przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

Kwalifikacja do programu oraz weryfikacja skutecznosci leczenia co 6 miesiecy odbywa sie, w oparciu o
ocene stanu klinicznego $wiadczeniobiorcy oraz ocene efektywnosci zastosowane;j terapii.

Przediuzenie leczenia nastepuje co 6 miesiecy, decyzjg Zespotu Koordynacyjnego ds. chordb
Ultrarzadkich, na podstawie nadestanej karty monitorowania terapii.

1. Kryteria kwalifikacji
1) pacjenci = 16 roku zycia;
2) rozpoznanie choroby Fabry’ego potwierdzone:

e u mezczyzn gtebokim niedoborem aktywnosci alfa-galaktozydazy (w tescie suchej kropli, osoczu,
leukocytach krwi obwodowe;j lub fibroblastach);

e umezczyzn i kobiet obecnoscig patogennej mutaciji genie GAL A;

e podwyzszonym poziomem lizo-Gb3.
3) kwalif kacja do leczenia zgodnie z aktualnymi rekomendacjami klinicznymi;
4) obecno$¢ mutacji zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego;
5) GFR 230 ml/min/1,73 m2.

Kryteria wykluczajgce
udziat w programie

1)  brak odpowiedniej mutaciji;

2) jednoczasowe stosowanie enzymatycznej terapii zastepczej;
3) GFR < 30 ml/min/1,73 m?

4) dializoterapia;

5) cigza lub karmienie piersia.

Okreslenie czasu leczenia
W programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez Zespdt Koordynacyjny ds. Choréb Ultrarzadkich lub lekarza
prowadzgcego decyzji o wytgczeniu Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami zakonczenia
udziatu w programie.

Kryteria zakonczenia
udziatu w programie

1) cigza lub karmienie piersig (przerwa w stosowaniu leku na czas ciazy i karmienia);
2) nadwrazliwo$¢ na migalastat lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza;

3) wystgpienie ciezkich zdarzen niepozadanych;

4) brak wspotpracy pacjenta przy realizacji programu;

5) istotny postep choroby pomimo leczenia.

Dawkowanie

Dawkowanie preparatu migalastat zgodnie z aktualng, na dzien wydania decyzji refundacyjnej,
Charakterystyka Produktu Leczniczego.
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Badania przy kwalifikacji
do leczenia

dgLsed

10)
11)
12)
13)
14)
15)
16)
17)
18)
19)
20)

wywiad lekarza prowadzacego dotyczacy tolerancji ciepta i zimna, bdlu, pocenia i objawow
gastrologicznych;

wysokos$c¢ i masa ciata;

pomiar ci$nienia tetniczego krwi;

morfologia krwi obwodowej z rozmazem;

proby watrobowe: AIAT, AspAT, kinaza kreatynowa (CK), stezenie bilirubiny catkowitej;
stezenie cholesterolu i frakcji LDL cholesterolu;

ogolne badanie moczu;

poziom kreatyniny i mocznika;

wspotczynnik przesaczania kiebuszkowego (GFR);

wydalanie biatka z moczem — proteinuria i a buminuria;

poziom lizo-Gb3 w surowicy krwi;

USG jamy brzusznej z oceng nerek;

EKG, Echo serca,

MRI OUN (opcjonalnie);

badanie audiometryczne;

konsultacja dermatologiczna (ocena zmian skérnych w kierunku angiokeratomy; potliwosci);
konsultacja okulistyczna (badanie dna i przedniego odcinka oka);

konsultacja neurologiczna;

konsultacja nefrologiczna;

konsultacja kardiologiczna.

Monitorowanie leczenia

2.1 Co 6 miesiecy:

9)

10)
11)
12)

2.2 Co 12 miesiecy:

1)

wywiad lekarza prowadzgcego dotyczacy tolerancji ciepta i zimna, bélu, pocenia i objawéw
gastrologicznych;

wysokos$¢ i masa ciata;

pomiar ci$nienia tetniczego krwi

morfologia krwi obwodowej z rozmazem;

préby watrobowe: AIAT, AspAT, kinaza kreatynowa (CK), stezenie bilirubiny catkowitej;
stezenie cholesterolu i frakcji LDL cholesterolu;

ogolne badanie moczu;

poziom kreatyniny i mocznika;

wspofczynnik przesaczania kiebuszkowego (GFR);
wydalanie biatka z moczem — proteinuria i a buminuria;
EKG;

konsultacja nefrologiczna.

poziom lyso Gb3 w surowicy krwi;

2) USG jamy brzusznej z oceng nerek;

3) EKG, Echo serca, MRI serca (opcjonalnie);

4) MRI OUN (opcjonalnie);

5) badanie audiometryczne;

6) konsultacja dermatologiczna (ocena zmian skérnych w kierunku angiokeratoma; potliwosci);

7) konsultacja okulistyczna (badanie dna i przedniego odcinka oka);

8) konsultacja neurologiczna;

9) konsultacja nefrologiczna;

10) konsultacja kardiologiczna.

1) Gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczacych monitorowania leczenia i

kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) Uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT), dostepnym za pomoca aplikacji internetowej
Monitorowanie programu Il;cic;tgr;r_]ionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie

3) Przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie do

NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez
Narodowy Fundusz Zdrowia.
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Whioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie w petni pokrywa sie ze wskazaniem rejestracyjnym leku Galafold i obejmuje pacjentéw
od 16 r. z. z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry’ego oraz wystepujgcg mutacjg wrazliwg na dziatanie
migalastatu. Wnioskowany program lekowy ,Leczenie choroby Fabry'ego" dodatkowo wyklucza z udziatu w nim
pacjentow poddawanych dializoterapii oraz precyzuje, iz do PL mogg by¢ wigczani pacjenci kwalifikujgcy sie do
leczenia migalastatem wg aktualnych rekomendacji klinicznych. Zdaniem profesor Bazan-Sochy zapisy
kwalifikujgce pacjentéw do analizowanego programu lekowego powinny zosta¢ doprecyzowane w wiekszym
stopniu (uwagi te szerzej opisano w rozdziale 8 niniejszej analizy).

W ocenianym wskazaniu nie ma obecnie refundowanych produktéw leczniczych, aczkolwiek dla czesci pacjentow
w Polsce dostepna jest enzymatyczna terapia zastepcza tj. zarbwno agalzydaza alfa jak i agalzydaza beta
w ramach programoéw charytatywnych. Ponadto w 2018 roku oba te leki otrzymaty pozytywne rekomendacije
AOTMIT odnosnie refundacji w ramach programu lekowego dotyczgcego leczenia choroby Fabry'ego.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Galafold, bedzie on dostepny dla
Swiadczeniobiorcéw bezpfatnie w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby Fabry'ego”. Analitycy Agenciji
nie zgtaszajg uwag do przyjetego poziomu odptatnosci za lek.

Grupa limitowa

Whnioskodawca wnioskuje o zakwalifikowanie produktu leczniczego Galafold do nowej grupy limitowej. Analitycy
Agenciji nie zgtaszajg zastrzezen do zatozen wnioskodawcy odnosnie grupy limitowe;.

Instrument dzielenia ryzyka

Whnioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Choroba Fabry'ego jest chorobg lizosomalng dziedziczong recesywnie w sprzezeniu z chromosomem X,
spowodowang niedoborem enzymu lizosomalnego alfa-galaktozydazy A. Niedobdr tego enzymu prowadzi

do gromadzenia (spichrzenia) glikosfingolipidéw w tkankach i ptynach ustrojowych. Wyréznia sie dwie postacie
choroby:

e klasyczng (zwigzang z catkowitym brakiem lub aktywnoscig a-galaktozydazy A zredukowang <1%,
znaczacg akumulacjg GL-3 w komérkach i narzadach, zazwyczaj dotyczgca mezczyzn, z poczagtkiem
objawow w okresie dziecinstwa lub mtodzienczym i prowadzacym do wielonarzgdowych, zagrazajgcych
zyciu zmian);

e 0 péznym poczatku (zwigzang z mniejszym niedoborem aktywnosci a- galaktozydazy A, z objawami
rozpoczynajgcymi sie u dorostych, z réznym stopniem zajecia narzagddéw i nasilenia zmian).

Etiologia i patogeneza

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

Rozpoznanie choroby

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

Rozpoznanie potwierdza sie lub wyklucza przez oznaczenie stezenia alfa galaktozydazy A w osoczu bgdz
w surowicy lub pomiar aktywnosci tego enzymu w leukocytach. Pomocne jest takze oznaczenie stezenia Gb3
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w surowicy, ktére wyraznie wzrasta w przypadku tego schorzenia. Wiarygodng metodg diagnostyczng jest
wykrycie mutacji odpowiedzialnej za niedobdr aktywnosci alfa galaktozydazy A, co stanowi podstawe rozpoznania
w przypadku heterozygotycznych kobiet, u ktérych czesto aktywnos¢ enzymu miesci sie w zakresie wartosci
referencyjnych. Obecnie rozpoznano juz ponad 1000 mutacji genu GLA zwigzanych z chorobg Fabry'ego, z czego
ok. 350 to mutacje wrazliwe na dziatanie migalastatu (wystepujg u ok. 35-50% chorych).

Innym badaniem potwierdzajgcym lub wykluczajgcym chorobe Fabry’ego jest badanie histopatologiczne wycinka
serca bgdz nerki pobranego w drodze biopsji, prezentujgcego typowy obraz ze ztogami glikosfingolipidéw.

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowania

Gltéwne objawy pojawiajgce sie w wieku mtodzienczym to:

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

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

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

W wieku dorostym dotaczajg sie:

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

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

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

Najwazniejszg i najczestszg przyczyng chorobowosci i Smiertelnosci w chorobie Fabry’ego sg jednak incydenty
sercowo-naczyniowe, ktére dzieli sie na incydenty ostre, takie jak udar mézgu, zawat serca, migotanie komoér oraz
incydenty przewlekte pod postacig postepujgcej niewydolnosci serca. Powiktania te stajg sie przyczynag
znaczacego skrocenia czasu przezycia chorych. Badania wskazujg, ze czas zycia mezczyzn z chorobg Fabry’ego
jest krotszy od 15 do nawet 20 lat za$ kobiet od 6 do 10 lat w stosunku do przecietnej dlugosci zycia w populaciji.

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

Epidemiologia i obcigzenie choroba

Choroba Fabry’ego jest zaliczana do grupy chordb rzadkich. Szacowana czestosé wystepowania choroby
Fabry’ego w populacji ogdlnej wynosi 1:100 000. Rozpowszechnienie choroby podawane w polskich
opracowaniach wynosi 2,5/100 tys. (1/40 tys.) u mezczyzn oraz 0,85/100 tys. (1/117 tys.) w catej populaciji.
Wedtug danych Stowarzyszenia Rodzin z Chorobg Fabry’ego w Polsce zidentyfikowanych zostato okoto 70
chorych.

Aktualne postepowanie medyczne

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

Dostepna jest réwniez terapia chaperonowa. Pierwszym zatwierdzonym w Unii Europejskiej biatkiem
opiekunczym przeznaczonym do leczenia chorych = 16 r. z. z chorobg Fabry’ego jest migalastat (lek Galafold).
Migalastat jest farmakologicznym biatkiem opiekunczym, ktérego konstrukcja umozliwia selektywne i odwracalne
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wigzanie z wysokim powinowactwem z miejscami aktywnymi niektérych zmutowanych form AGA-a, ktérych
genotypy okresla sie jako mutacje wrazliwe.

Zrédta: AWA Fabrazyme 2018, McCafferty 2019, wytyczne PTN 2019.

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

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

Wedtug stanowisk eksperckich nadestanych do AOTMIT w toku prac analitycznych, obecna liczba oséb
cierpigcych na chorobe Fabry’ego w Polsce waha sie od 50 do 90. Stowarzyszenie Rodzin z Chorobg Fabry’ego
(SRChF), powotujgc sie na wewnetrzne dane, podaje liczbe 80 potwierdzonych przypadkdéw, przy czym w raporcie
SRChF z 2018 roku zwrécono uwage, ze faktyczna liczba oséb dotknietych chorobg Fabry'ego w Polsce moze
by¢ znacznie wieksza i dotyczyé nawet kilkuset chorych. Swiadczyé o tym moze czesto$é populacyjna
wystepowania choroby Fabry'ego (1/117 tys.) oraz stosunek zdiagnozowanych chorych do ogéinej liczby ludnosci
w wiekszosci krajéw europejskich. Na dzien ztozenia wniosku, 26 oséb byto leczonych enzymatyczng terapig
zastepczg w ramach producenckich programéw charytatywnych (raport SRChF 2018).

Liczba nowych zachorowan zostata okreslona przez ekspertéw klinicznych oraz SRChF jako 1 do 3 przypadkow
rocznie, chociaz w okresie od czerwca 2018 r. do czerwca 2019 r. rzeczywista liczba zdiagnozowanych oséb
wzrosta z 73 do 80 (raport SRChF 2018, stanowisko SRChF 2019).

W zaleznosci od zrédta danych dotyczgcych wielkosci docelowej populaciji, waha sie ona od 8 do 25 os6b.
Szczegotowe uzasadnienie dotyczgce przyjetej wielkosci wnioskowanej populacji w poszczegoélnych wariantach
analizy znajduje w rozdziale 6. AWA (Opis analizy wptywu na budzet).

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);
o National Institute for Health and Care Excellence, (https://www.nice.org.uk/guidance);
e National Guideline Clearinghouse przy Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ),
(www.guideline.gov);
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk);
e Medscape, (http://emedicine.medscape.com/);
e National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);
e Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);
e New Zealand Guidelines Group, (www.nzgg.org.nz/search);

e Strony internetowe instytutow i towarzystw naukowych: Polskiego Towarzystwa Nefrologicznego
(https://ptnefro.pl/); American College of Medical Genetics, (https://www.acmg.net/).

Wyszukiwanie przeprowadzono 27.06.2019 r. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 wytycznych klinicznych
opisujgcych metody leczenia choroby Fabry’ego.

Z wiekszosci odnalezionych wytycznych wynika, ze podstawowg opcjg terapeutyczng w leczeniu choroby
Fabry'ego jest obecnie enzymatyczna terapia zastepcza (ETZ), w ramach ktérej zamiennie mozna stosowac
2 leki: agalzydaze alfa (Replagal) oraz agalzydaze beta (Fabrazyme). Nowsze wytyczne, kanadyjskie Sirrs 2017,
hiszpanskie Calderon 2018 oraz europejskie Wanner 2018, wspominajg réwniez o zarejestrowanej w 2016 roku
w Europie (i w 2018 roku w USA) terapii chaperonowej, w ramach ktérej obecnie stosowany w tym wskazaniu jest
tylko migalastat. Dodatkowo odnaleziono francuskg rekomendacje Prescrire 2018, w ktérej zawarto informacje,
iz lek nie stanowi postepu w leczeniu choroby Fabry'ego, a jego dziatania niepozgdane nie sg, na dzieh wydania
rekomendacji, wystarczajgco poznane.
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Rekomendacje kanadyjskie Sirrs 2017 oraz hiszpanskie Calderon 2018 podkreslajg, ze terapia chaperonowa
migalastatem ma w poréwnaniu do placebo korzystny wptyw na czynnos¢ nerek i przerost lewej komory, ale jest
skuteczna tylko u czesci pacjentéw od 16 roku zycia, u ktoérych wystepujg okreslone mutacje genéw wrazliwe na
dziatanie migalastatu. Autorzy wytycznych wskazuja, ze pomimo iz nie ma jeszcze dtugoterminowych dowoddéw
skutecznosci, terapia migalastatem moze by¢ alternatywg dla pacjentéw, ktorzy nie chca sie poddawac¢ ETZ lub
dla ktorych ETZ okazato sie nieskuteczne. W wytycznych zaznaczono réwniez, ze migalastatu nie mozna
stosowa¢ jednoczesnie z ETZ oraz w przypadku niewydolnosci nerek (gdy wskaznik przesgczania
kiebuszkowego wynosi <30 mil/min).

Wytyczne Sirrs 2017 wskazujg, ze wg badania klinicznego Hughes 2017 przejscie z ETZ na leczenie
migalastatem nie wigzato sie z poprawg jakosci zycia pacjentéw, a takze ze terapia migalastatem nie jest
wskazana dla pacjentéw, ktdérzy majag problem z terminowym stosowaniem lekéw (ze wzgledu na to, iz lek nalezy

przyjmowac co drugi dzien).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTN 2019
(Polska)

Konflikt intereséw: brak
informaciji

Woytyczne Polskiego Towarzystwa Nefrologicznego dotycza postepowania w chorobie Fabry'ego.
Autorzy wytycznych nie wymieniajg migalastatu jako potencjalnej opciji terapeutycznej w leczeniu ChF.

Miedzynarodowe standardy i wytyczne terapii jednoznacznie uznajg zastosowanie enzymatycznej terapii
zastepczej (ETZ) za optymalny sposéb leczenia choroby Fabry’ego. Obecnie w leczeniu choroby Fabry’ego w
Unii Europejskiej dostepne sg dwie postaci ETZ — agalzydaza B oraz agalzydaza a. Dotychczas nie
przeprowadzono randomizowanego badania poréwnujgcego bezposrednio agalzydaze  z agalzydaza a.
Dostepne obserwacje wskazujg jednak na zalezno$¢ pomiedzy obserwowanym efektem terapeutycznym a
przyjmowang dawkg enzymu.

Brak informacji o poziomie dowodoéw i sile rekomendacji

European Expert
Consensus

Wanner 2018
(Europa)
Konflikt interesow:
spotkania ekspertow
byly sponsorowane
przez Sanofi Genzyme
(producenta Fabrazyme)

Poniewaz choroba Fabry'ego powoduje uszkodzenie tkanek w wielu narzgdach, podejscie terapeutyczne do
pacjentéw z chorobg Fabry'ego powinno by¢ zintegrowane w kompleksowym planie opieki medycznej.
Podstawowg opcjg terapeutyczng jest enzymatyczna terapia zastepcza (agalzydaza alfa i agalzydaza beta).

Niedawno w leczeniu choroby Fabry'ego zatwierdzono terapie chaperonowa (migalastatem). Liczba
dowoddw dotyczgcych skutecznosci tej terapii wzrasta, nie ma jednak jeszcze danych dotyczgcych
dtugoterminowych korzysci tego leczenia. Inne, jak terapia redukujgca powstawanie szkodliwego substratu
(Substrate Reduction Therapy) i terapia genowa sg obecnie w fazie badan klinicznych.

Brak informacji o poziomie dowodéw i sile rekomendacji

Calderon 2018
(Hiszpania)
Konflikt intereséw:
niektérzy autorzy
zadeklarowali konflikt
interesow

Wytyczne wymieniajg enzymatyczng terapie zastepcza (ETZ) jako podstawe leczenia choroby Fabry'ego,
natomiast terapie migalastatem wskazujg jako opcje w tej chorobie.

Leczenie pacjentéw ze zdiagnozowang chorobg Fabry'ego:
e rekomendowana jest enzymatyczna terapia zastepcza w standardowej dawce (STRONG);
e sugeruje sie, ze migalastat moze byC alternatywg dla pacjentéw z wrazliwymi mutacjami

genetycznymi, ktorzy nie chcg poddawac sie ETZ, lub dla ktérych ETZ okazato sie nieskuteczne
(WEAK);

. migalastatu nie mozna stosowa¢ razem z ETZ ze wzgledu na brak badan dotyczacych
bezpieczenstwa takiej terapii tagczonej (STRONG);

e w przypadku pacjentéw z ChF, ktérzy stosujg ETZ lub terapie migalastatem, sugeruje sie
przestrzeganie ogdlnych schematow leczenia powikian sercowo-naczyniowych, niewydolnosci
nerek i choréb naczynn moézgowych, zgodnie ze standardami wytycznych klinicznych dotyczacych
kontrolowania takich pow ktan (WEAK) .

e zaleca sie, aby nie zmienia¢ leczenia ETZ lub terapig chaperonowg nawet pomimo duzego
uposledzenia narzadu docelowego. Wskazania dla migalastatu wykluczajag jego stosowanie, jesli
wskaznik przesagczania kigbuszkowego wynosi <30 ml/min (STRONG).

Sita rekomendaciji:
STRONG - silna rekomendacja

WEAK - staba rekomendacja

Prescrire 2018
(Francja)

Konflikt intereséw: brak
informacji

Rekomendacja dotyczy stosowania migalastatu u pacjentéw z choroba Fabry'ego.
Brak dowodow skutecznosci leku, a dziatania niepozgdane sa ciagle niedostatecznie poznane.

Nowy lek nie moze by¢ uwazany za postep terapeutyczny tylko dlatego, ze ma nowy mechanizm i jest
przyjmowany doustnie. Musi réwniez udowodni¢ skuteczno$¢ w oparciu o kliniczne punkty koncowe, co nie
ma miejsca w przypadku migalastatu.

Obecnie znane dziatania niepozadane leku obejmujg gtéwnie zaburzenia zotgdkowo-jelitowe i bol glowy, ale
nadal istnieje wiele niewiadomych.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Brak informacji o poziomie dowodéw i sile rekomendacji

Sirrs 2017
(Kanada)

Konflikt intereséw:
czesc¢ autorow zgtosita
konfl kt intereséw

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

Wyboru terapii nalezy dokonac¢ indywidualnie w odniesieniu do kazdego pacjenta. ETZ jest odpowiednia dla
wszystkich pacjentéw z chorobg Fabry'ego, niezaleznie od statusu mutacji. Natomiast terapia chaperonem
dziata tylko u pacjentéw, ktérzy majg mutacje zdolne do wigzania przez chaperon, a zatem moze by¢ brana
pod uwage ty ko u czesci pacjentow. W Kanadzie migalastat nie jest wskazany u dzieci ponizej 18 r. z.
Dodatkowo jest mato danych na temat stosowania migalastatu (a takze ETZ) w populacji = 65 lat.

Wykazano, ze migalastat ma w poréwnaniu do placebo korzystny wptyw na czynnos¢ nerek i przerost lewej
komory (na podst. badania Germain 2016) u pacjentéw z podatnymi mutacjami. Pacjenci leczeni ETZ po
zmianie leczenia na migalastat wykazali stabilng czynno$¢ nerek i parametry pracy serca. Jednak badania te
obejmowaly pacjentéw z bardzo tagodnymi objawami i nie obejmowaty pacjentéw z wysokim poziomem
biatkomoczu, ktory jest znanym czynnikiem ryzyka zdarzeh sercowo-naczyniowych i niewydolnosci nerek w
chorobie Fabry'ego. Nie sg jeszcze dostepne dane na temat skutecznosci migalastatu u pacjentéw z bardziej
zaawansowang chorobg lub z czasem trwania leczenia powyzej 2 lat. Nalezy réwniez zauwazy¢, ze przejscie
z ETZ na leczenie doustne migalastatem nie spowodowato poprawy wskaznikéw jakosci zycia (wg badania
Hughes 2017). Zmiana leku z ETZ na migalastat nie jest réwniez zalecana u pacjentéw, ktérzy majg problem
z terminowym stosowaniem lekéw.

Informacje o wrazliwosci danej mutacji na dziatanie migalastatu, klinicy$ci mogg znalez¢ w bazie danych
opublikowanej na stronie internetowej producenta. Nalezy mie¢ na uwadze, ze mutacje GLA obecnie uwazane
za podatne na terapie opiekunczg migalastatem, mogg zmieni¢ te podatnos¢, jesli zmianie ulegnie test
weryfikujgcy.

Wiele z objawéw sercowych w chorobie Fabry’ego moze by¢ spowodowana nadcisnieniem. W przypadku
znacznego nadcisnienia nalezy w pierwszej kolejnosci rozwazy¢ jego odpowiednig kontrole przez 12 miesiecy
[lI-2, B].

Obecnos¢ powaznej choroby neurologicznej (udar, ostry ubytek stuchu), czesto z nieodwracalnym
uszkodzeniem OUN, wskazuje na ciezkg chorobe Fabry'ego. Z tego powodu ciezkie zdarzenia neurologiczne
sg uwazane za wskazanie do leczenia w celu zapobiegania rozwojowi pow ktan poza OUN [lll, F].

Bodl nie jest uwazany za wskazanie do leczenia ktérgkolwiek terapig ChF u wigkszosci pacjentéw [l, E].
Poziom dowodow:

I - dowody z przynajmniej jednego dobrze zaprojektowanego RCT; II-1 - dowody z dobrze zaprojektowanych
badarn kontrolnych bez randomizacji; 1I-2 - dowody z dobrze zaprojektowanych badan kohortowych lub opisy
przypadkow; 11-3 - dowody uzyskane z poréwnan miedzy czasami i miejscami, z interwencjg lub bez niej lub
wyniki niekontrolowanych eksperymentéw; Il - opinie uznanych autorytetéw oparte na praktyce klinicznej

Sita rekomendaciji:

A - solidne dowody za rekomendacjg interwencji; B - Srednie dowody za rekomendacjg interwencji; C -
sprzeczne dowody nie pozwalajg na wydanie rekomendacji; D - Srednie dowody przeciwko rekomendowaniu
interwencji; E - solidne dowody przeciwko rekomendowaniu interwencji; F - niewystarczajgce dowody, aby
wydac rekomendacje

Politei 2016
(Miedzynarodowi
eksperci)

Konflikt intereséw:
brak informaciji

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

Leczenie bolu zwigzanego z ChF obejmuje terapie specyficzng dla choroby (ETZ) oraz wspomagajace
leczenie objawowe lekami przeciwbdlowymi. Dowody kliniczne wskazujg, ze wczesne rozpoczecie leczenia
ETZ wigze sig z lepszymi wynikami klinicznymi, zmniejszajgc lub opdzniajgc rozwdj nieodwracalnych
uszkodzen nerek i serca.

Brak informacji o poziomie dowodéw i sile rekomendacji.

EFWG 2015
(Europa)

Konflikt intereséw:
czesé autorow zgtosita
konfl kt intereséw

Eksperci wydajacy rekomendacje zgodzili sie, ze leczenie powinno by¢ réznicowane w zaleznosci od ptci oraz
postaci choroby Fabry'ego (klasyczna lub nie-klasyczna). U mezczyzn z klasyczng postacig choroby nalezy
rozwazy¢ ETZ od 16 roku zycia, pomimo braku objawdw ze strony narzadéw [lIB]. W przypadku dotknigcia
chorobg narzgddéw leczenie powinno by¢ podjete u wszystkich mezczyzn oraz u kobiet z klasyczng ChF [l],
natomiast u kobiet z nie-klasyczng postacig choroby nalezy przynajmniej rozwazy¢ leczenie. Leczenie nie
powinno by¢ przerywane u pacjentéw dializowanych, nawet jezeli nie kwalifikujg sie do przeszczepu nerki.
Istniaty rozbieznosci wsrdd ekspertéw odnosnie leczenia chtopcédw ponizej 16 roku zycia z klasyczng postacig
choroby, a takze rozpoczynania leczenia u pacjentéw z poczgtkowymi objawami sercowymi.

Sita rekomendacji:

| - dowody i/lub ogdlna zgoda, Ze interwencja jest skuteczna; Il - sprzeczne dowody i/lub réznica opinii na
temat skutecznosci interwencji; 1A - sita dowodoéw/opinii przemawia na korzy$¢ skutecznosci interwencji; 11B -
sita dowodow/opinii jest duzo mniej znaczgca; Ill - dowody i/lub ogdélna zgoda, zZe interwencja jest
nieskuteczna.

LSD Expert Advisory
Group 2013

(Wielka Brytania)

Rozpoczecie leczenia jest zalecane u pacjentéw objawowych, a szczegdlnie wowczas, gdy doszio do
manifestacji objawdw choroby Fabry’ego ze strony serca i uktadu naczyniowego, nerek lub uktadu nerwowego
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Organizacja, rok

. g Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Konflikt interesow: i moézgu. Zaleca sie stosowanie ETZ w postaci agalzydazy beta w dawce 1 mg/kg m.c. co 2 tyg. lub agalzydazy
Brak informagji alfa w dawce 0,2 mg/kg m. c. co 2 tyg.

Kryteria wigczenia pacjentéw do leczenia:

Do leczenia kwalifikowani sa pacjenci spetniajgcy 21 z ponizszych kryteriow:

o istotny klinicznie spadek GFR (<80 ml/min) skorygowany o wiek

o proteinuria >300 pg/24 h u mezczyzn

Nerki e mikroa buminuria u mezczyzn, w przypadku gdy zostaly stwierdzone zmiany
Srodbtonkowe, naczyniowe lub srédmigzszowe

e utrzymujgca sie mikroa buminuria u dzieci, stwierdzona na podstawie badania probek
porannego moczu w 3 kolejnych dniach lub w ciggu miesigca

Do leczenia kwalifikowani sa pacjenci spetniajgcy 21 z ponizszych kryteriow:

« hipertrofia lewej komory wg kryteriow Romhilta-Estesa lub Cornell

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

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

e zwigkszona masa lewej komory u pacjentéw z remodelingiem koncentrycznym lub
hipertrofig wg kryteriow Devereux (1977, 1986)

Serce o zwigkszona grubosc¢ Sciany lewej komory (13 mm w ktérymkolwiek z segmentow)

* powigkszanie lewego przedsionka

o pogrubienie/niewydolnos$¢ zastawek

* zaburzenia skurczu serca (zaburzenia kurczliwosci regionalnej Scian lub redukcja frakcji
wyrzutowej lewej komory serca <50%)

® zaburzenia rozkurczu w ocenie metodg Dopplera skorygowane o wiek

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

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

Do leczenia kwalifikowani sa pacjenci spetniajacy 21 z ponizszych kryteriow:
* niekontrolowany bél prowadzacy do zmiany stylu lub jakosci zycia
Uktad e udar lub epizod przem jajgcego niedokrwienia moézgu przy braku innych niz ChF
nerwowy czynnikow ryzyka
* potwierdzone w obrazowaniu rezonansem magnetycznym postepujgce nieprawidtowosci
w strukturze mézgu

Do leczenia kwalifikowani sa pacjenci spetniajacy ponizsze kryterium:
* bol, wymioty lub zmiany w funkcjonowaniu jelit, ktore istotnie wptywajg na jakos¢ zycia
po wykluczeniu innych niz ChF przyczyn

Uktad
pokarmowy

Brak informacji o poziomie dowodéw i sile rekomendacji
Skréty: ChF - choroba Fabry'ego, ETZ - enzymatyczna terapia zastepcza (ang. Enzyme Replacement Therapy),

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W toku przygotowania opracowania otrzymano 3 odpowiedzi od ekspertéw klinicznych oraz 1 odpowiedz od
Stowarzyszenia Rodzin z Chorobg Fabry'ego. Opinie zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

Wg ekspertéw gtéwnym problemem przy stosowaniu dostepnych opcji leczenia choroby Fabry'ego jest brak ich
skutecznosci. Obecne leczenie ma jedynie charakter objawowy lub podtrzymujgcy zycie, natomiast jedyna
skuteczna terapia (enzymatyczna terapia zastepcza) jest zbyt droga by pacjenci mogli jg kupowa¢ we wtasnym
zakresie. Prof. Ksigzyk jako potencjalny problem w zwigzku ze stosowaniem migalastatu widzi wzrastajgcg liczbe
rozpoznan choroby, a jako zrédto potencjalnych naduzyé¢ - lobbowanie stowarzyszen pacjenckich.

Natomiast zdaniem prof. Bazan-Sochy potencjalnym problemem moze by¢ dostepnosé migalastatu tylko dla
wybranej grupy pacjentéw z mutacjami wrazliwymi na dziatanie tego leku. Do zalet migalastatu ekspertka zalicza
mozliwo$¢ przyjmowania go doustnie, lepszg penetracje leku do tkanek i narzgdéw oraz potencjalnie state
stezenie w tkankach. Zdaniem prof. Bazan-Sochy konieczne jest dokladne sprecyzowanie kryteriow wigczenia
do leczenia, w innym przypadku moze nastgpi¢ "nadkwalifikacja" pacjentéw do tej terapii.

Zdaniem ekspertoéw najwiekszg korzys¢ ze stosowania migalastatu odniosg mtodzi pacjenci gtéwnie ptci meskiej,
natomiast nie skorzystajg osoby ze schytkowg niewydolno$cig narzgdéw. Szczegdty opinii ekspertéw klinicznych
przedstawiono w tabeli ponizej.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 20/75



Galafold (migalastatum)

Tabela 7. Opinie ekspertéow klinicznych

0T.4331.28.2019

Ekspert

Prof. dr hab.
Janusz Ksiazyk
Kierownik Kliniki
Pediatrii, Zywienia i
Choréb Metabolicznych
Instytut "Pomnik -
Centrum Zdrowia

Prof. dr hab. n. med.
Stanistawa Bazan-Socha
Oddziat Alergii i Imnmunologii
Szpital Uniwersytecki w Krakowie

dostepnych opciji
leczenia

lub podtrzymujgcy
zycie

Dziecka"
Obecnie brak mozliwosci leczenia enzymatyczng
terapig zastepczg Iub migalastatem (terapia
Problemy zwigzane ze Leczenie ma jedynie chaperonowa) w ramach refundacji NFZ. Dostepne
stosowaniem aktualnie | charakter objawowy Koszt ERT sg jedynie leki objawowe, ktére nie sg w petni

skuteczne, a przede wszystkim nie zatrzymujg
istotnej progresji zmian narzadowych i nie
zapobiegajg dalszemu rozwojowi zmian
degeneracyjnych w ich obrebie.

Potencjalne problemy
w zwigzku ze
stosowaniem ocenianej
technologii

Brak wptywu na
postep choroby i jej
powikian.

Wzrastajgca liczba
rozpoznan

1) Jest to lek dostepny tylko dla wybranej grupy oséb
z konkretnym typem mutacji - konieczna wstepna
weryfikacja genetyczna typu mutacji. 2) Nie jest to
standard postepowania w chorobie Fabry'ego, takim
jest enzymatyczna terapia zastepcza,

ale:

1) Jest to lek doustny, co stanowi jego najwiekszg
zalete, nie wymaga tak jak terapia enzymatyczna
wlewdw co 2 tygodnie w warunkach hospitalizacji, nie
wigze sie z ryzykiem immunizacji, 2) Jako mata
czgstka teoretycznie powinien charakteryzowac sie
lepszg penetracjg do tkanek i narzadéw, w tym do
miesnia sercowego i moézgowia, 3) Teoretycznie
powinien charakteryzowac sie tez statym stezeniem
w tkankach.

Mozliwosci
naduzyé¢/niewtasciwego
zastosowania zwigzane
z objeciem refundacja
ocenianej technologii

Brak

Lobby stowarzyszen
pacjenckich

Nie wszystkie osoby 2z dodatnim wywiadem
rodzinnym w kierunku choroby Fabry'ego i
obecnoscia mutacji genu a-galaktozydazy A
wrazliwej na migalastat powinny by¢é objete
leczeniem. Jesli objawy sg niewielkie, a funkcja
narzagdéw wewnetrznych stabilna, leczenie nie
powinno by¢ wigczane. Z kolei lek doustny jest tatwy
w stosowaniu i obawiam sie "nadkwalif kacji"
pacjentéw do terapii, stad konieczne jest doktadne
sprecyzowanie kryteriow wigczenia do leczenia.
Program terapeutyczny z migalastatem, podobnie jak
w przypadku enzymatycznej terapii zastepczej,
powinien byé ograniczony do tych osdb, ktére w
oparciu o wiedze medyczng odniosg najwiekszg
korzysci z terapii - sg to przede wszystkim mtode
osoby pici meskiej, ale rowniez niektore pici zenskiej
z obecng manifestacjg narzagdowa.

Grupy pacjentow, ktére
moga bardziej
skorzystac ze
stosowania ocenianej
technologii

Brak danych /
doswiadczen.

Pacjenci z odpowiednig
mutacjg (ok. 30%
chorych).

Najwieksza korzys¢ odniosg miodzi objawowi chorzy
- gtéwnie ptci meskiej, ale takze wybrane osoby pici
zenskiej, z zajeciem narzgdéw wewnetrznych, ale
przed rozwojem nieodwracalnych zmian
degeneracyjnych i zwtoknienia narzgdow, tak samo
jak w przypadku terapii enzymatycznej.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

21175



Galafold (migalastatum)

0T.4331.28.2019

Ekspert

Prof. dr hab.
Janusz Ksiazyk
Kierownik Kliniki
Pediatrii, Zywienia i
Choroéb Metabolicznych
Instytut "Pomnik -
Centrum Zdrowia
Dziecka"

Prof. dr hab. n. med.
Stanistawa Bazan-Socha
Oddziat Alergii i Imnmunologii
Szpital Uniwersytecki w Krakowie

Grupy pacjentéw, ktore
nie skorzystaja ze
stosowania ocenianej
technologii

Brak danych /
doswiadczen.

Pozostate 70%

Nie skorzystajg osoby ze schytkowg niewydolnoscig
narzgdéw - musi by¢ to uwzglednione w kryteriach
wigczenia i wytaczenia z programu. Nalezy tez lepiej
sprecyzowaC kryteria wigczenia - nie wszyscy
pacjenci z mutacjg genu powinni by¢ wtaczeni do
programu, np. jesli wystepujg tylko objawy
polineuropatyczne lub ze strony przewodu
pokarmowego, stosunkowo niewielkie, bez cech
ewidentnego zajecia serca, CSN czy nerek, to taki
pacjent nie powinien by¢ leczony. Z kolei pierwsze
objawy zajecia narzgdow wewnetrznych takich jak
serce, nerki czy CSN powinny sklania¢ do
niezwtocznego rozpoczecia terapii, bo wéwczas jest
najwigksza szansa na zatrzymanie progresji zmian
narzadowych. Nie sgdze takze, aby wariant late-
onset z rozpoznang chorobg np. w 50-tym czy 60-tym
roku zycia byt zawsze wskazaniem do terapii. Nawet
dane literaturowe wskazujg, ze tacy pacjenci nie
odnoszg korzysci z terapii, w sytuacji gdy jedyna
manifestacjg choroby jest np. stabilna kardiomiopatia
przerostowa.

Skroty: CSN - centralny system nerwowy

Wg Stowarzyszenia Rodzin z Chorobg Fabry'ego obecnie opieka nad chorymi sprowadza sie jedynie do leczenia
objawowego (Srodki przeciwbdlowe), a takze zaleczania skutkéw choroby (dializy, przeszczepy nerek, opieka
medyczna po udarze mdézgu czy zawale serca). Rozpoczecie refundacji w ramach wnioskowanego programu
lekowego pozwoli na tatwiejszy dostep do diagnostyki i badan genetycznych. Korzystne, zaréwno dla pacjenta
jak i ptatnika publicznego, bedzie rowniez mozliwos¢ przyjmowania leku w domu, co pozwoli unikngé hospitalizacji
czesci pacjentdw i ryzyka powstatego w wyniku infuzji dozylnych.

Opinie Stowarzyszenia Rodzin z Chorobg Fabry’ego zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Opinie organizacji pacjenckich

Pytanie z formularza

Stowarzyszenie Rodzin z Choroba Fabry’ego

llu pacjentéw ma
zdiagnozowang w
Polsce chorobe
Fabry'ego

Na chwile obecng Stowarzyszenie posiada wiedze o chorych w liczbie 80 osdb, jednak szacujemy, ze w
Polsce 0s6b cierpigcych na te chorobe moze by¢ okoto 120-150. Nie posiadamy informaciji ilu z tych os6b
zostata postawiona diagnoza. Oszacowanie liczby chorych jest czesciowo mozliwe ze wzgledu na sposéb
dziedziczenia choroby Fabry'ego i na tym miedzy innymi oparte sg powyzsze wyliczenia.

llu chorych to osoby w
wieku przynajmniej 16
lat

Zaktadajac, ze w Polsce cierpiacych na chorobe Fabry'ego jest 150 osob, szacujemy, iz 120 z nich to osoby
w wieku przynajmniej 16 lat.

Zakladajac bezptatny
dostep zaréwno do
leczenia ETZ jak i
migalastatem, jaki
odsetek sposrod oséb
kwalifikujacych sie do
leczenia MIG wybierze
mimo to leczenie ETZ

zycie pacjenta.

Ze wzgledu na to, ze czgs$¢€ pacjentdw (ok. 25 os6b) przyjmuje obecnie ETZ w programach charytatywnych
producentéw tych lekéw, mozemy zaktadaé, ze nawet w sytuacji kwalifikowania sie do leczenia migalastatem
nie zdecydowaliby sie oni zmieni¢ formy leczenia. Zaktadamy, ze pacjenci, ktérzy dobrze znoszg obecne
leczenie, nie bedg chcieli wprowadza¢ zadnych zmian w stosowanej terapii. Oczywiscie taka decyzja
powinna by¢ podjeta kazdorazowo w rozmowie pacjenta z lekarzem. Wsréd osdéb, ktére nigdy nie byly
leczone (czyli wérdd wiekszosci chorych), z pewnoscig leczenie migalastatem bedzie cieszyto sie wiekszym
zainteresowaniem, ze wzgledu na duzo tatwiejszg forme podania leku oraz mniejszg ingerencje terapii w

U ilu oséb rocznie w
Polsce diagnozuje sie
chorobe Fabry'ego

Ze wzgledu na to, ze choroba Fabry'ego jest chorobg rzadka, jej diagnoza moze potrwac od kilku do nawet
kilkunastu lat. Jako Stowarzyszenie mamy kontakt jedynie z niektérymi z chorych, co znacznie zaweza naszg
perspektywe, jednak szacujemy, ze rocznie diagnozowane sg 2-3 osoby z chorobg Fabry'ego. Zwigkszenie
Swiadomosci na temat choroby, a takze dostep do leczenia z pewnos$cig beda miaty pozytywny wptyw na
diagnostyke w tej dziedzinie, co moze wigza¢ sig ze zwigkszeniem liczby chorych.

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opciji
leczenia

Obecnie zadne z dostepnych w Europie form leczenia nie jest dostepne dla pacjentéw w Polsce. Opieka
nad chorymi sprowadza sie jedynie do leczenia objawowego (Srodki przeciwbdlowe), a takze zaleczania
skutkéw choroby (dializy, przeszczepy nerek, opieka medyczna po udarze moézgu czy zawale serca).
Jedynie wpisanie terapii dedykowanej chorobie Fabry'ego na liste lekow refundowanych moze zapewnié
pacjentom dostep do wtasciwego leczenia.
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Pytanie z formularza

Stowarzyszenie Rodzin z Choroba Fabry’ego

systemem ochrony
zdrowia mogtyby
poprawi¢ sytuacje
pacjentéw w chorobie
Fabry’ego

Rozwiazania zwigzane z

Przede wszystkim fatwiejszy dostep do diagnostyki i badan genetycznych. Wielu pacjentéw wie, ze choruje
na chorobe Fabry'ego, jednak nigdy nie otrzymato takiej diagnozy od lekarza. W przypadku dostepu do
refundowanego leczenia, zarbwno ETZ, jak i rowniez migalastatem, odpowiednia diagnostyka bedzie
niezbedna do dobrania wtasciwej, dedykowanej pacjentowi, terapii. Zwiekszenie swiadomosci i wiedzy na
temat choréb rzadkich, takich jak choroba Fabry'ego, pozwoli na to, aby pacjent otrzymat fachows i rzetelng
porade oraz opieke w gabinecie lekarskim.

Aspekty choroby,
odnosnie ktorych
pacjenci oczekuja
poprawy po
zastosowaniu nowej
technologii

Migalastat jest lekiem podawanym doustnie w zwigzku z czym przyjmowanie terapii moze odbywac sie w
sposéb fatwy, w warunkach domowych. Jest to korzystne zaréwno dla pacjenta (oszczedno$¢ czasu,
pieniedzy na dojazd do szpitala, brak koniecznosci zwolnienia z pracy na czas podania leku, wyeliminowanie
ryzyka i skutkéw ptynacych z iniekcji dozylnej), jak réwniez dla NFZ (brak koniecznosci przyjmowania
pacjentéw na oddziat w odstepach dwdch tygodni, brak koniecznosci podania infuzji dozylnej, opieki na czas
podania).

ocenianej technologii

Potencjalne problemy w
zwiazku ze stosowaniem

Brak mozliwo$ci leczenia wszystkich pacjentéw z chorobg Fabry'ego ze wzgledu na mutacje genetyczne
niekwalifikujgce do leczenia migalastatem.

Inne uwagi

Zapewnienie pacjentom z chorobg Fabry’ego wiasciwego leczenia pozwoli im zachowaé normalne i aktywne
zycie zarowno zawodowe jak i prywatne. Wprowadzenie leczenia odpowiednio wczesnie daje szanse na
powstrzymanie postepu choroby, a takze uniknigcie takich skutkdw, jak niewydolno$¢ nerek, udary mozgu,
czy kardiologiczne stany zagrazajgce zyciu. Jako Stowarzyszenie Rodzin z Chorobg Fabry'ego mamy
Swiadomos¢ iz leczenie chordb rzadkich jest zwykle duzo kosztowniejsze, niz leczenie choréb powszechnie
wystepujgcych w spoteczenstwie, jednak refundowanie terapii dla choroby Fabry'ego rozpatrujemy jako
inwestycje panstwa na przyszto$¢. Inwestycje, ktéra pozwoli na oszczednosci w hospitalizacji, zabiegach
chirurgicznych, interwencjach medycznych czy rehabilitacji nieleczonych pacjentéw, a takze da mozliwosé
na utrzymanie w petni sprawnego i produktywnego obywatela przyczyniajgcego sie do wzrostu gospodarki
w kraju.

Skréty: MIG - migalastat, ETZ - enzymatyczna terapia zastepcza (ang. Enzyme Replacement Therapy),

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2019 roku w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdr. 2019 poz. 50), obecnie we wnioskowanym wskazaniu nie sg finansowane ze srodkéw publicznych
w Polsce Zzadne produkty lecznicze.

3.6.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako komparator gtéwny dla wnioskowanej interwencji najlepiej odzwierciedlajacy aktualng
praktyke kliniczng w Polsce wskazat brak aktywnego leczenia (placebo), a jako komparatory dodatkowe
agalzydaze alfa i agalzydaze beta. Ponizej przedstawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca,
uzasadniajgc wybér komparatora oraz komentarz analitykow Agenciji.

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Ocena wyboru wg

Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agenciji

Brak aktywnego leczenia
(placebo).

Jako komparatory
dodatkowe przyjeto
agalzydaze alfa i
agalzydaze beta.

U wiekszosci pacjentéw zdiagnozowanych w rozpoznaniu choroby Fabry’ego
w Polsce stosowane jest jednak tylko leczenie wspomagajace w postaci

standardowego leczenia powiktai, stanowigce réwniez uzupetnienie
prowadzonego leczenia przyczynowego. W zwigzku z tym uznano, ze brak
aktywnego leczenia przyczynowego stanowi aktualng praktyke kliniczng w
Polsce, a tym samym podstawowy komparator w niniejszej analizie.

Obecnie w Europie dostepne sg dwa preparaty analogu a-galaktozydazy:
agalzydaza a i agalzydaza B. Zadna z tych substancji nie jest refundowana w
Polsce, jednak cze$¢ pacjentdw stosuje te terapie w ramach leczenia
charytatywnego na koszt producenta. W zwigzku z tym uznano, ze pomimo

Zaréwno
odnalezionych
wytycznych  klinicznych
jak i opinie ekspertow
klinicznych wskazujg, ze
wybdr komparatoréw jest
zasadny.

przeglad

braku finansowania ze $rodkéw publicznych w zarejestrowanym wskazaniu,
czesc¢ chorych w Polsce ma dostep do tej terapii i moze byé ona uznana za
efektywny komparator wobec migalastatu

Komentarz Agenciji:

Pomimo, ze agalzydaza alfa (Replagal) jak i agalzydaza beta (Fabrazyme) nie sg obecnie refundowane
w analizowanym wskazaniu, oba te leki sg stosowane przez czes¢ pacjentbw w ramach programéw
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charytatywnych. Dodatkowo w 2018 roku zaréwno Replagal i Fabrazyme otrzymaty pozytywne rekomendacje
AOTMIT w leczeniu choroby Fabry'ego i obecnie toczy sie proces refundacyjny tych lekow.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

41.1.

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena skuteczno$ci klinicznej oraz bezpieczenstwa produktu leczniczego Galafold (migalastat)
w leczeniu choroby Fabry'ego, w zwigzku z oceng zasadnosci jego finansowania w ramach proponowanego
programu lekowego.

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

enzymatyczna terapia zastepcza
(agalzydaza a i agalzydaza )

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajagcego
Dorosli i mtodziez w wieku 16 lat i powyzej z | Populacja niezgodna z kryteriami Brak uwag
Populacja potwierdzonym rozpoznaniem choroby wigczenia
Fabry'ego z wrazliwg mutacjg
e eedh Migalastat w dawkowaniu zgodnym z Interwencja inna niz wymieniona Brak uwag
1 Charakterystyka Produktu Leczniczego lub stosowana niezgodnie z ChPL
. komparator gtéwny: placebo + BSC, | Komparator inny niz wymienione Brak uwag
. lub komparator stosowany
Komparatory *  komparator dodatkowy: niezgodnie z zaleceniami ChPL

Punkty koncowe

W ramach oceny skutecznosci:
e ztozone punkty koncowe:

0  zdarzenia nerkowe;

0  zdarzenia sercowe;

0  zdarzenia haczyniowo-moézgowe;
e czynnos¢ nerek:

0  wspdtczynnik przesaczania
ktebuszkowego;

o stezenia biatka w dobowej dawce
moczu;

e czynnos¢ serca:
o  wskazn k masy lewej komory;
o frakcja wyrzutowa lewej komory;
0 inne parametry sercowe;
o wyniki zgtaszane przez pacjentow:
0 jakos¢ zycia;
o bal;
0  objawy zotgdkowo-jelitowe;
e parametry biochemiczne:
o stezenie lizo-Gb3 w osoczu;

o stezenie GL-3 w dobowej dawce
moczu;

o  aktywnos¢ a-galaktozydazy A,
W ramach oceny bezpieczenstwa:
e zdarzenia niepozgdane,

e zdarzenia niepozgdane powodujgce
przerwanie leczenia,

e ciezkie zdarzenia niepozadane,

e zdarzenia niepozgdane prowadzace do
zgonu.

e Punkty koncowe niezgodne

z zatozonymi

e Ocena farmakokinetyki,

farmakodynamiki

Zdaniem analitykow Agenc;ji
punkty koncowe zostaty
wybrane prawidtowo
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego

Badania pierwotne: Badania na zwierzetach, badania Brak uwag
o prospektywne, in vitro, serie przypadkéw
e  zrandomizacjg,

Typ badan ez grupg kontrolng,

Do przegladu badan wtérnych wtgczono
opracowania z cechami przegladu
systematycznego oraz raporty
HTA/opracowania oceniajgce raporty HTA.

o Publikacje w jezyku polskim, niemiecki, Publikacje w innych jezykach niz Brak uwag

LDLU ] francuskim lub angielskim w kryteriach wigczenia

Skroty: BSC - najlepsze leczenie wspomagajace; RCT — badanie kliniczne z randomizacjg, HTA - ocena technologii medycznych (health
technology assessment)

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych, dokonano przeszukania w trzech bazach informacji medycznych: MEDLINE przez PubMed, Embase
przez Elsevier oraz The Cochrane Library oraz Center for Reviews and Dissemination. Jako date odciecia
wyszukiwania podano 6 wrzesnia 2018 r.

W opinii analitykdbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidlowo w zakresie
wykorzystanych haset, natomiast nieprawidtowo w zakresie kwalifikacji odnalezionych badan (do analizy nie
wigczono abstraktu Muentze 2018, ktére zostato odnalezione w ramach kontrolnego przeglgdu systematycznego
przeprowadzonego przez analitykéw Agencji). Abstrakt Muentze 2018, podobnie jak i petng publikacje Muentze
2019, witgczono do analizy w ramach uzupetnien analizy klinicznej zgodnie z wymaganiami minimalnymi,
przestanych przez wnioskodawce.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (via PubMed), Embase (via Ovid)
oraz Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych wnioskowanej technologii (migalastat, Galafold) oraz
jednostki chorobowej (choroba Fabry'ego). Wyszukiwanie zostato przeprowadzone dnia 24 maja 2019, a selekcja
abstraktow zostata dokonana przez dwdéch analitykéw Agenciji.

W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostac
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego analizy klinicznej wnioskodawca wigczyt 2 badania randomizowane:

e badanie FACETS oceniajgcego skutecznos¢ i bezpieczenhstwo migalastatu w poréwnaniu z placebo
(opisane w publikacjach Germain 2016, Schiffmann 2018, Mauer 2017 oraz Germain 2019),

e badanie ATTRACT poréwnujgce stosowanie migalastatu z komparatorem dodatkowym czyli
enzymatyczna terapig zastepczg (opisane w publikacjach Hughes 2017, Hughes 2019).

Ponadto w analizie zaprezentowano wyniki prospektywnego, jednoramiennego badania efektywnosci praktycznej
migalastatu opisanego w publikacji Muentze 2019 oraz w abstraktach Muentze 2017 i Muentze 2018.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono charakterystyke 2 badah RCT wigczonych do analizy klinicznej (FACETS oraz ATTRACT).

Tabela 11. Charakterystyka badan wiaczonych do analizy klinicznej

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
FACETS Miedzynarodowe, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
Zrodio wieloosrodkowe, e pacjenci w wieku od 16 do 74 lat, u | «  odsetek pacjentéw z co najmniej
finansowania: podwajnie zaslepione, ktérych  rozpoznano  chorobe 50% zmniejszeniem inkluzji GL-3 w
Landorlmzowane, badani Fabry'ego $rédmigzszowych naczyniach
ontrolowane adanie wlosowatych nerek w 6 miesigcu w
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Amicus kliniczne 1ll fazy, hipoteza | ¢  potwierdzona mutacja GLA, wrazliwa stosunku do wartosci
Therapeutics superiority. na migalastat w badaniach in vitro; poczatkowych*;
Interwencja: e Dbrak wcze$niejszego leczenia ETZ | Pozostate:
Grupa migalastat: 150 mg na min 6 miesigcy przed wizyta | ¢  zmiana szacowanego GFR w
co 2 dzien, kontrolng do badania; stosunku do wartosci poczatkowych;
Grupa PLC: 150 mg co 2 | ® pacjenci PrZy_J'mujaCy inhibitory | ¢ zmiana zmierzonego GFR w
dzien; 'glonlz"’ertazy angiotensyny (ACEI) lub stosunku do wartosci poczatkowych;
okery receptora  angiotensyny ) s .
Okres obserwaciji (ARB) musieli przyjmowaé stabilng | ® ZMiana stezenia biatka w dobowej
6 miesiecy, dodatkowo 18- dawke przez co najmniej 4 tygodnie zbibree moczu w  stosunku  do
miesieczny okres przed wizyta kontrolng do badania. wartosci poczatkowych;
obserwacji open-label w | = . oL mogacych zajéé w cigze | ¢  ZMiana  wskaznika masy lewej
czasie ktorego pacjenci : ; komory (LVMI) w poréwnaniu do
mogli przej$¢ na leczenie oraz wszystkich mezczyzn rtosci tkowvch:
. wymagana abstynencja seksualna wartoscl poczatkowych,
migalastatem. ) . . - . .
lub stosowanie medycznie | ¢  zmiana grubosci rozkurczowej tylnej
akceptowanych  metod  kontroli Sciany lewej komory (LVPWT) w
urodzen podczas badania i przez 30 poréwnaniu do wartosci
dni po ukonczeniu badania poczgtkowych**;
Kryteria wykluczenia: e zmiana grubosci  rozkurczowej
e pacjenci, ktérzy przeszli lub planujg przegrody ~ migdzykomorowej
poddac sig przeszczepieniu nerki lub (IVSWT) w porownaniu do wartosci
sg obecnie poddawani dializie; poczatkowych™;
e pacjenciz eGFR <30 mlimin/1,73m2; | ®  jako$¢ zycia™;
o pacjentki w cigzy lub karmigce | ¢ Zmiany ~w  ocenie  objawdw
piersia; zotgdkowo-jelitowych w stosunku do
L L N warto$ci poczgtkowych;
. pacjenci z  historig alergii lub _—
wrazliwosci na badane leki lub inne | ®  ©cena bolu™;
iminocukry (np. miglustat, miglitol); e  procentowa zmiana ilosci inkluzji
e pacjenci, ktérzy sg lub kiedykolwiek GL-3  w srédmigzszowych
byli leczeni migalastatem: naczyniach wlosowatych nerek;
. pacjenci 7 dowolnymi | ® odsetek $rodmigzszowych naczynh
wspotistniejgcymi  chorobami  lub wjgsowatych nerek bez inkluzji GL-
jednoczes$nie stosowanymi lekami, 34
uwazane za bezwzgledne | ¢  $rednia zmiana stezenia lizo-Gb3 w
przeciwwskazanie do biopsji nerki osoczu w stosunku do wartosci
lub mogace uniemozliwia¢ doktadng poczatkowych;
interpretacje danych z badan; e drednia zmiana stezenia GL-3 w
e pacjenci w opini badacza nie dobowej zbidrce moczu w stosunku
kwalifikujgcy sie do badania. do wartosci poczatkowych;
Liczba pacjentow e  bezpieczenstwo leczenia (zdarzenia
Grupa migalastat: 34 niepozgdane).
Grupa PLC: 33
ATTRACT Miedzynarodowe, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
Zrédto wieloosrodkowe, - otwarte, |, pacienciw wieku od 16 do 74 lat,u | ¢  zmiana szacowanego GFR ckp.cpi W
finansowania: randomizowane  badanie ktérych rozpoznano chorobe 18 miesigcu w stosunku do wartosci
; kliniczne Il fazy, hipoteza: - .
Amicus o e Fabry'ego; poczatkowych;
Therapeutics non-inferioriority

Interwencja:

Grupa migalastat: 150 mg
co 2 dzien;

Grupa ETZ: agalzydaza
alfa - 0,2 mg/kg co 2
tygodnie, agalzydaza beta
- 1 mg/kg co 2 tygodnie,

Okres obserwadiji:

18 miesiecy, a nastepnie
12-mies. open-label follow-
up, w czasie ktérego
pacjenci mogli  zmienic
leczenie z ETZ na

potwierdzona mutacja GLA, wrazliwa
na migalastat w badaniach in vitro;

pacjenci leczeni ETZ od ponad 12
miesiecy przed rozpoczeciem
badania;

pacjenci przyjmujacy ETZ w stabilnej
dawce w ciggu 3 miesiecy przed

rozpoczeciem badania, ktora
odpowiada co najmniej 80%
normalnej dawki leku;

GFR 2 30mL/min/1,73 m2;

pacjenci  przyjmujacy inhibitory

konwertazy angiotensyny (ACEi) lub

Pozostate:
e  odsetek pacjentow
doswiadczajagcych zdarzenia

zmiana zmierzonego GFR iohexo W 18
miesigcu w stosunku do wartosci
poczatkowych;

nerkowego (spadek oszacowanego
GFRckpe 215 mL/min/1,73m? przy
zmniejszeniu oszacowanego GFR
<90mL/min/1,73m? w stosunku do
wartosci  poczatkowych;  wzrost
stezenia dobowego wydalania biatka
w moczu 233%, przy zwiekszonym
stezeniu biatka = 300 mg w stosunku

migalastat. blokery repeptora ‘ angiotensyny do wartosci poczatkowych);
(ARB) musieli przyjmowaé statg —
dawke przez co najmniej 4 tygodnie | ° od§et_ek . pacjentow
przed wizyta pierwsza; dos$wiadczajgcych zdarzgn!a
sercowego (zawat migsnia
sercowego, niestabilna  dtawica
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Badanie Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

od kobiet mogacych zajs¢ w cigze
oraz wszystkich mezczyzn
wymagana abstynencja seksualna
lub stosowanie medycznie
akceptowanych  metod  kontroli
urodzen podczas badania i przez 30
dni po ukonczeniu badania;

Kryteria wykluczenia

pacjenci, ktorzy przeszli lub planujg
podda¢ sie przeszczepieniu nerki lub
jakimkolwiek innym  przeszczepom
narzadow statych;

pacjenci w trakcie regularnych dializ
podczas leczenia przewlektej choroby
nerek;

pacjenci z udokumentowanym
przejsciowym atakiem
niedokrwiennym, udarem, niestabilng
dtawicg piersiowg lub zawatem migsnia
sercowego w ciggu 3 miesiecy przed
pierwszg wizyta;

pacienci z  Kklinicznie  znaczacg
niestabilng chorobg serca w opinii
badacza  (np. choroba  serca
wymagajgca aktywnego leczenia, taka
jak objawowa arytmia, niestabilna
dtawica piersiowa lub zastoinowa
niewydolnos¢ serca NYHA klasy Il lub
V),

pacjentki w cigzy lub karmigce piersia;

pacienci z  historig alergii lub
wrazliwosci na badane leki lub inne
iminocukry (np. miglustat, miglitol);

pacjenci z bezwzglednym
przeciwwskazaniem do joheksolu i/lub
niemoznoscig poddania sie testowi
GFR w kierunku joheksolu;

pacjenci wymagajacy leczenia przy
uzyciu miglitolu lub miglustatu;

pacjenci, ktérzy otrzymali badany lek w
ciggu 30 dni od pierwszej wizyty;

pacjenci z dowolnymi wspdfistniejgcymi
chorobami lub stanami, ktére mogty
uniemozliwi¢  spetnienie  wymagan
protokotu lub sugerowaé badaczowi, ze
pacjent moze doswiadczy¢
niedopuszczalnego ryzyka poprzez
uczestnictwo w badaniu;

pacienci w opinii badacza nie
kwalifikujgcy sig do badania.

Liczba pacjentow
Grupa migalastat: 36

Grupa ETZ: 24 (w tym AGA-a 10, AGA-R

piersiowa, objawowa  arytmia,
zastoinowa niewydolno$¢ serca
klasy Il lub 1V);

odsetek pacjentow
dos$wiadczajgcych zdarzenia
mdbzgowo-naczyniowego (udar,

przejsciowy atak niedokrwienny);

zmiana szacowanego GFR MDRD w
18 miesigcu w stosunku do wartosci
poczatkowych;

zmiana wskaznika masy lewej
komory (LVMI) w 18 miesigcu w
stosunku do wartosci poczatkowych;

zmiana masy lewej komory (LVM) w
18 miesigcu w stosunku do wartosci
poczatkowych***;

zmiana grubosci rozkurczowej tylnej
Sciany lewej komory (LVPWT) w 18
miesigcu w stosunku do wartosci
poczatkowych;

zmiana  grubosci  rozkurczowej
przegrody miedzykomorowe;j
(IVSWT) w 18 miesigcu w stosunku
do wartosci poczatkowych;

zmiana frakcji wyrzutowej lewej
komory w 18 miesigcu w stosunku
do wartosci poczatkowych;

zmiana frakcji skracania lewej

kK.

komory***;

odsetek pacjentow z oceng funkcji
rozkurczowej po 18 miesigcach;

odsetek pacjentéw z oceng funkcji
skurczowej po 18 miesigcach;

jakos¢ zycia;

ocena bolu;

zmiana stezenia lizo-Gb3 w osoczu
w stosunku do wartosci
poczatkowych;

aktywno$¢ a-galaktozydazy A w
jednojadrowych komérkach krwi po
18 miesigcach w stosunku do
wartosci poczatkowych;

bezpieczenstwo leczenia (zdarzenia
niepozadane).

Skroty: ETZ - enzymatyczna terapia zastepcza, PLC — placebo, ACEI — inhibitory konwertazy angiotensyny, ARB antagonisci receptora
angiotensynowego, Gb3 — globotriaozyloceramid, GFR — wskaznik przesgczania kiebuszkowego, AGA-a - agalzydaza alfa, AGA-i} -
agalzydaza beta, NYHA - skala klasyfikacji ciezkosci objawow niewydolnosci serca zaproponowana przez Nowojorskie Towarzystwo
Kardiologiczne, LVMi - wskaznik masy lewej komory serca, IVSWT - wskazn k grubosci rozkurczowej przegrody migdzykomorowej, LVPWT
- wskaznik grubosci rozkurczowej przegrody miedzykomorowej,

* punkty koncowe oceniane jedynie w populacji ITT lub mITT, nie uwzglednione w niniejszej analizie. Wyjasnienie: do obu badan kwalif kowano
pacjentéw z mutacjami wrazliwymi na dziatanie migalastatu wg testu laboratoryjnego in-vitro. Test ten, juz w trakcie trwania badan, zostat
zwalidowany pod katem Dobrej Praktyki Laboratoryjnej, a mutacje GLA os6éb biorgcych udziat w badaniach, przebadane ponownie. Cze$¢
pacjentéw (17 z 67 z badania FACETS i 4 z 60 z badania ATTRACT) nie spetniata nowych kryteriow wrazliwosci i zostata wytagczona z analizy

skutecznosci obu badan.

** punkty koncowe nie oceniane w pierwszym, podwadjnie zaslepionym etapie badania FACETS,;

*** prak numerycznych wynikéw w zakresie tych punktéw koncowych.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny badan randomizowanych uwzglednionych w analizie klinicznej za pomocg
narzedzia Cochrane Collaboration stuzgcego do oceny ryzyka btedu systematycznego.

Zaréwno w badaniu FACETS jak i ATTRACT brak jest doktadnego opisu wynikéw czesci punktéw koncowych, co
wg wnioskodawcy jak i analitykdw skutkuje wysokim ryzykiem w domenie "selektywne raportowanie". Dodatkowo
wnioskodawca ocenit ryzyko w badaniu FACETS jako wysokie w domenie "niekompletno$é wynikéw", z powodu
duzej liczby pacjentéw wytgczonych z analizy ze wzgledu na niespetnienie kryteriow mutacji wrazliwej na dziatanie
migalastatu. Wg analitykow Agencji z tego samego powodu ryzyko btedu w badaniu ATTRACT w tej domenie
powinno byé ocenione réowniez jako wysokie. Dodatkowo z analizy skutecznosci badania FACETS wytgczono
pacjenta, ktéry powinien zostac¢ do niej wigczony, gdyz wg informacji zawartych w ChPL Galafold posiadat mutacije
wrazliwg na dziatanie tego leku. W publikacjach dotyczgacych badania ATTRACT nie odnaleziono informacji na
temat mutacji, ktére wystepowaty u wytaczonych z analizy pacjentéw. W pozostatych domenach, w obu
ocenianych badaniach, zaréwno wnioskodawca jak i analitycy Agencji, ocenili ryzyko popetnienia btedu
systematycznego jako niskie.

Pogrubiong czcionkg wyrézniono wyniki, dla ktérych ocena analitykdw Agencji roznita sie od oceny
whioskodawcy.

Tabela 12. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration

Oceniany element FACETS ATTRACT

Metoda randomizacji niskie niskie
Ukrycie kodu randomizacji niskie niskie
Zaslepienie badaczy i pacjentow niskie niskie
Zaslepienie oceny efektow niskie niskie

Niekompletne dane nt. efektow wysokie wysokie

Selektywne raportowanie wysokie wysokie
Inny czynnik niskie niskie

Dodatkowo przedstawiono ocene jakosci badania bez grupy kontrolnej (Muentze 2019) wg skali NICE. Badanie
charakteryzowato sie umiarkowang jakoscig (5/8 pkt).

Tabela 13. Ocena jakosci badania Muentze 2019 wg skali NICE

Pytanie Muentze 2019

1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym os$rodku? Nie
2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany? Tak
3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentéw sg sprecyzowane? Nie
4. Czy zostaty jasno zdefiniowane punkty kofncowe? Tak
5. Czy dane byly gromadzone w sposéb prospektywny? Tak
6. C_zy w opisie badania znajduje sig stwierdzenie, ze pacjenci byli wigczani Nie
kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania? Tak
8. Czy wyn ki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentéw (np. wg stopnia Tak

zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentéw, innych czynnikéw)?

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (rozdziat 10 AKL wnioskodawcy):

— Wigczone do analizy badania kliniczne zostaty przeprowadzone w niewielkiej populacji pacjentéw, co
utrudnia statystyczng ocene poszczegdlnych punktéw koricowych w zakresie skuteczno$ci;

— Cze$c¢ pacjentéw zakwalifikowanych do badan (17 w badaniu FACETS i 4 w badaniu ATTRACT) nie
zostata objeta analizg skutecznosci w zakresie wielu ocenianych punktéw koricowych z uwagi na brak
mutacji wrazliwych na dziatanie migalastatu ustalonych na podstawie wyzej opisanego testu
laboratoryjnego.
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Z uwagi na sposob raportowania wynikéw w badaniach (brak przedstawionych odchylen standardowych
dla poszczegdlnych warto$ci ocenianych punktéw koncowych), w celu poréwnania ramion badania
przeprowadzono dodatkowe obliczenia majgce na celu wyznaczenie odchylen standardowych
odpowiednich wartosci, bedgcych wynikami badania na podstawie podanych bfedéw standardowych
(SE), 95% przedziatu ufnosci (95%CI) lub warto$ci poczagtkowych i koricowych danego punktu
konicowego oraz ich odchylenn standardowych. Obliczenia dodatkowe nie zostaty przedstawione
w analizie kliniczneyj.

W badaniu FACETS nie podano miar zmienno$ci wynikow zmian oceny objawéw Zotgdkowo-jelitowych
mierzonych przy pomocy kwestionariusza GSRS, a w badaniu ATTRACT nie podano miar zmienno$ci
wynikbw zmiany stezenia biatka w dobowej dawce moczu, co uniemoZzliwia analize skuteczno$ci
w zakresie tych punktéw koricowych.

Badanie ATTRACT byto przeprowadzone bez za$lepienia proby.

Dodatkowe ograniczenia dotyczace badan zidentyfikowane przez analitykéw

41.4.

Badania dla migalastatu przeprowadzone zostaly na stosunkowo niewielkiej populacji pacjentow
w krétkim okresie czasu, podczas gdy planowane jest dozywotnie przyjmowanie leku, w zwigzku z tym
odlegte dziatania niepozgdane terapii sg nieznane.

79% pacjentow (11/14) wigczonych do analizy skutecznosci w badaniu Muentze 2019 stanowili
mezczyzni. Wg jednego z najwiekszych rejestrow pacjentéw z chorobg Fabry'ego (FOS z 2016 roku)
rozktad w populacji leczonych dorostych pacjentéw wynosi 54% mezczyzn i 46% kobiet. W opinii
ekspertow, z uwagi na fakt, ze u mezczyzn objawy choroby Fabry'ego sg bardziej nasilone niz u kobiet,
odnoszg oni wiekszg korzysc ze stosowania leku.

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

Ograniczeniem analizy sg istotne statystycznie réznice w charakterystykach wyjsciowych
poréwnywanych ramion w obydwu badaniach wtgczonych do analizy pomimo zastosowania randomizacji.
Rdznice te zwigzane sg ze $rednim wiekiem pacjentéw, Srednim czasem od diagnozy choroby Fabry’ego
oraz $rednig zawartoscig biatka w dobowej dawce moczu.

Poszczegdlne parametry, jak np. stezenie lizo-Gb3 w badaniu ATTRACT, pomimo braku istotnych
statystycznie r6znic miedzy ramionami badania, wykazywaty numeryczng przewage na korzy$¢ danego
ramienia, co moze mie¢ wptyw na wyniki porébwnania.

Dla pierwszorzedowego punktu koricowego ocenianego w badaniu FACETS (odsetek pacjentéw z co
najmniej 50% zmniejszeniem inkluzji GL-3 w Srodmigzszowych naczyniach wfosowatych nerek
w 6 miesigcu w stosunku do wartosci poczgtkowych) nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy ramionami badania. Jednakze, ten punkt koncowy zostat oceniany jedynie w populacji ITT,
zdefiniowanej jako wszyscy randomizowani chorzy, czyli takze chorzy z mutacjg nie wrazliwg na dziatanie
migalastatu, a wiec populacji szerszej niz wnioskowana. Z uwagi na ten fakt, nie wigczono tego punktu
konicowego do niniejszej analizy. Z podobnych przyczyn nie wigczono drugorzedowego punktu
koncowego z badania FACETS - odsetka srédmigzszowych naczyn wiosowatych nerek bez inkluzji GL-3.

W obydwu wtgczonych do analizy badaniach wyniki poszczegdlnych punktow koricowych w zakresie
skutecznoSci zostaty podane dla populacji mniejszej niz opisana populacja analizy skutecznoSci.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Z analizy skutecznosci badania FACETS wylgczono pacjenta, ktory powinien zosta¢ do niej wigczony,
poniewaz wg informacji podanych w ChPL Galafold posiadat mutacje GLA wrazliwg na dziatanie leku.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
421. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Zaréwno do badania FACETS jak i ATTRACT kwalifikowano pacjentdw z mutacjami wrazliwymi na dziatanie
migalastatu wg testu laboratoryjnego in-vitro. Test ten, juz w trakcie trwania badan, zostat zwalidowany pod katem
Dobrej Praktyki Laboratoryjnej, a mutacje GLA oséb biorgcych udziat w badaniach, przebadane ponownie. Czes$é
pacjentow (17 z 67 z badania FACETS i 4 z 60 z badania ATTRACT) nie spetniata nowych kryteriéw wrazliwosci
i zostata wytgczona z analizy skuteczno$ci. Ponizsze wyniki analizy przedstawiono dla populacji z mutacja
wrazliwg na dziatanie migalastatu zawezonych wg nowego, zwalidowanego testu.

W ponizszej tabeli przedstawiono skrécony opis poszczegolnych punktéw kohcowych istotnych w analizowanym
wskazaniu.

Tabela 14. Opis punktow koncowych istotnych w analizowanym wskazaniu

Punkt koncowy Poprawa

Ocena czynnosci nerek

U os6b zdrowych, ktére nie majg chorych nerek, warto$¢ wskaznika GFR powinna by¢
Wspotczynnik filtracji kigbuszkowej (GFR) | wieksza od 90 ml/min/1,73 m2. Im nizsza wartos¢ GFR, tym bardziej zaawansowana
postac¢ niewydolnosci nerek.

Ocena parametrow sercowych

Jednym z pow ktan ChF jest przerost lewej komory serca (LVH). Spadek wskazn ka LVMI

bl ey (ER) Selnely SEne (R wskazuje na zmniejszenie przerostu i poprawe stanu pacjentow.

Ocena bélu

Ocena bélu neuropatycznego wg
kwestionariusza BPI (Brief Pain Inventory, | Ocena w skali od 0 do 10, gdzie wyzsza warto$¢ oznacza silniejszy bdl.
skrécony inwentarz boélu)

Pozostate punkty koncowe

Zmiana stezenia globotriaozyloceramidu Stezenie Gb3 wyraznie wzrasta w przypadku choroby Fabry'ego. Obnizenie parametru
(Gb3) w osoczu lub w osadzie moczu oznacza poprawe.

Pacjenci po 6 mies. leczenia oceniali zmiany objawéw zotgdkowo-jelitowych przy pomocy
Gastrointestinal Symptom Rating Scale (GSRS), w pieciu domenach (biegunka, refluks,
niestrawno$é, zaparcia, bél brzucha).

Zmiany w ocenie objawéw zotgdkowo-
jelitowych za pomoca GSRS

Skutecznos$é kliniczna - poréwnanie migalastatu (MIG) z placebo (PLC)

Przezycie catkowite

W badaniu FACETS nie oceniano punktéw koncowych zwigzanych z przezyciem.

Jakosé zycia

Punkty koncowe zwigzane z jakoscig zycia nie byty oceniane w pierwszym, podwOdjnie zaslepionym etapie
badania FACETS i w zwigzku z tym nie zostaty uwzglednione w analizie wnioskodawcy.

W trakcie drugiego etapu open-label, w ktdrym wszyscy pacjenci przyjmowali migalastat, poprawe wzgledem
poczatku leczenia MIG, mierzong kwestionariuszem SF-36, zanotowano w skalach witalnosci i ogélnego zdrowia
(odpowiednio o 4,0 (95% CI: 0,1; 8,0) i 4,5 (95% CI: 0,2; 8,9)).

Punkty koncowe zwigzane z przebiegiem choroby

Ocena czynnosci nerek

Po 6 miesigcach leczenia w badaniu FACETS nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg
pacjentow leczonych MIG, a grupg PLC w zakresie zmiany wskaznika GFR mierzonego zaréwno metodg
CKD-EPI jak i przy uzyciu iohexolu oraz w zakresie zmiany stezenia biatka w dobowej zbiérce moczu w
odniesieniu do wartosci poczgtkowych.
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Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci - ocena czynnosci nerek (MIG vs PLC)

Okres
MIG (SD PLC (SD
Punkt konncowy obserwacji _( ) _( ) MD (95% CI)
[mies.] N=28 N=22
Zmiana wzgledem wartosci ) 2,10 (-1,92; 6,12)
poczatkowej e GFRckp-epi 1.8(7.94) 0.3 (6,57) p=ns
Zmiana wzgledem wartosci ) -1,60 (-9,33; 6,13)
poczatkowej eGFRiohexol 6 1,19 (17,99) 0.41(9,38) p=ns
Zmiana stezenia biatka w .
dobowej zbiérce moczu 2,2 (252) 12,9 (224) 15,10 (-177,08: 147.29)
wzgledem wartosci poczatkowej P

Skréty: MIG - migalastat, PLC - placebo, SD - odchylenie standardowe

Ocena parametréw sercowych

W badaniu FACETS nie zaobserwowano réowniez istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami odnosnie
zmiany wskaznika masy lewej komory serca po 6 miesigcach w stosunku do wartosci poczatkowych.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci - wskaznik LVMi (MIG vs PLC)

. Okres MIG (SD) PLC (SD)
Punkt koncowy obserwacji _ _ MD (95% Cl)
[mies.] N=27 N=16
Zmiana wskaznika LVMi .
wzgledem wartosci 6 -0,4 (42,58) 6,3 (61,27) -6.70 ('4(252’ 21,39
poczatkowej p

Skroty: LVMi - wskaznik masy lewej komory serca, MIG - migalastat, PLC - placebo

Wg danych przedstawionych w raporcie EMA 2016 po 24 miesigcach przedituzonej fazy badania FACETS wsrod
pacjentéw leczonych migalastatem stwierdzono istotny statystycznie spadek wskaznika LVMi o 7,69 g/m2
(95% CI: -15,4; -0,009) wzgledem poczagtku leczenia.

Ocena objawoéw zotadkowo-jelitowych

Wsréd chorych leczonych migalastatem w badaniu FACETS objawy zmniejszyty sie w poréwnaniu do poczatku
leczenia w 3 sposrdd 5 domen (biegunka, refluks, niestrawno$¢). Odsetek pacjentéw, ktérzy doswiadczyli
poprawy w domenie biegunki o min. 0,33 pkt byt istotnie statystycznie wiekszy w grupie MIG w poréwnaniu do
grupy PLC. W przypadku innych domen zmiany nie uzyskaty istotnosci statystycznej.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci - kwestionariusz GSRS (MIG vs PLC)

Okres
Punkt koncowy obserwacji
[mies.]

MIG PLC

n/N (%) niN (%) OR (95% CI) RR (95% Cl)

Odsetek pacjentow z
poprawa w domenie
biegunki wg. 6 12/28 (43) 2/19 (11)
kwestionariusza
GSRS o min. 0,33 pkt

Skroty: GSRS - kwestionariusz Gastrointestinal Symptom Rating Scale, MIG - migalastat, PLC - placebo

6,38 (1,23; 33,04) 4,07 (1,03; 16,17)
p=0,027 p=0,046

Ocena parametrow biochemicznych

W badaniu FACETS po 6 miesigcach leczenia, wsrdéd chorych stosujgcych migalastat wykazano istotng
statystycznie przewage odnosnie zmniejszenia liczby inkluzji GL-3 w srédmigzszowych naczyniach wiosowatych
nerek w poréwnaniu do grupy stosujgcej placebo. Natomiast w zakresie zmniejszania stezenia lizo-Gb3 w osoczu
oraz w przypadku zmiany stezenia GL-3 w dobowej zbidrce moczu nie zaobserwowano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci - parametry biochemiczne (MIG vs PLC)

Okres Zmiana wzgledem wartosci poczatkowej, srednia (SD)
Punkt koncowy obserwacji MD (95% CI)
[mies.] N MIG N PLC
Liczba mkluzp GL-3w 6 25 -0.26 (0.5 20 0.072 (0.58 '0,33 ('0165y '0,02)
$rédmiagzszowych 26 (0.9) ’ (0,58) p=0,04
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Okres Zmiana wzgledem wartosci poczatkowej, srednia (SD)
Punkt koncowy obserwaciji MD (95% ClI)
[mies.] N MIG N PLC
naczyniach wtosowatych
nerek
Stezenie lizo-Gb3 w osoczu 18 11,2 (20,36) 13 0,58 (8,65) A1 ’7?)(;3%2% 0.03)
zeni g i -214 (-753,08; 325,08
S LT Gl e 27 -361 (878,15) 20 -147 (970,45) ( )
zbiérce moczu p=ns

* Wartos¢ obliczona przez AOTMIT rézna od wyn kéw wnioskodawcy (wg wnioskodawcy wyn k w zakresie tego punktu koficowego jest istotny
statystycznie; p=0,03)
Skréty: MIG - migalastat, PLC - placebo, SD - odchylenie standardowe

Skutecznos¢ kliniczna - poréwnanie migalastatu (MIG) z enzymatyczna terapia zastepcza (ETZ)

Przezycie catkowite

W badaniu ATTRACT nie oceniano punktéw koncowych zwigzanych z przezyciem.

Jakos¢ zycia

W badaniu ATTRACT jako$¢ zycia oceniano za pomocg skroconego kwestionariusza SF-36v2 w dwoch

domenach: fizycznej i mentalnej. Wyzsza warto$¢ w poszczegoélnych domenach wskazuje na korzystniejszy
wynik.

W badaniu tym po 18 miesigcach obserwacji, nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupa
MIG, a grupa ETZ, pod wzgledem zmiany jakosci zycia w zadnej z badanych domen.

Tabela 19. Wyniki skutecznosci klinicznej - jakos¢ zycia (MIG vs ETZ)

Okres Zmiana wzgledem wartosci poczatkowej, srednia (SD)
Punkt koncowy obserwacji MD (95% Cl)
[mies.] N MIG N ETZ
Domena fizyczna 33 0,96 (5,54) 16 -1,92 (9,69) 2,88 (-Sﬁg: 8,01)
18
Domena mentalna 33 0,08 (9,52) 17 -0,41 (7,96) 0,49 (-:ﬁlGS; 5,54)

Skréty: MIG - migalastat, ETZ - enzymatyczna terapia zastepcza, SD - odchylenie standardowe

Ocena natezenia boélu

W badaniu ATTRACT oceniano poziom bdlu neuropatycznego za pomocg skroconego kwestionariusza BPI. Po
18-mies. okresie obserwacji nie odnotowano istotnych statystycznie r6znic pomiedzy grupg pacjentéw leczonych
migalastatem a grupg ETZ.

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci - ocena natezenia bélu wg BPI-SF (MIG vs ETZ)

Okres Zmiana wzgledem wartosci poczatkowej (SD)
Punkt koncowy obserwacji MD (95% ClI)
[mies.] MIG (N=34) ETZ (N=17)
BPI, ocena najsilniejszego
natezenia bolu bez 0,34 (-0,82; 1,50)
stosowania lekéw 18 0.15(2,14) -0.19(1.65) p=ns
przeciwbélowych

Skroty: BPI - krétki inwentarz bélu (mierzy stopien nasilenia dolegliwosci bélowych), MIG - migalastat, ETZ - enzymatyczna terapia zastgpcza
Punkty koncowe zwigzane z przebiegiem choroby

Ocena zdarzen nerkowych, sercowych lub mézgowo-naczyniowych

W badaniu ATTRACT w 18-mies. okresie obserwacji nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupg leczong MIG, a grupg ETZ odnosnie odsetka zdarzen nerkowych, sercowych lub mézgowo-naczyniowych.
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Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci - zdarzenia nerkowe, sercowe lub naczyniowo-mézgowe (MIG vs ETZ)

. Okres MIG (%) ETZ (%)
Punkt koncowy obserwacji OR [95% CI] RR (95% CI)
[mles] N=34 N=18
Zdarzenia tacznie . .
(nerkowe, sercowe, 10 (29) 8 (44) 0.52 (9’16’ 171) 0.66 (9’32’ 1.38)
: . p=0,28 p=0,27
mozgowo-naczyniowe)
. 0,62 (0,17; 2,17) 0,71 (0,29; 1,72)
Zdarzenia nerkowe 18 8 (24) 6 (33) p=0,45 p=0,44
. 0,31 (0,05; 2,07) 0,35 (0,06; 1,92)
Zdarzenia sercowe 2 (6) 3(17) p=0,23 p=0,23
Zdarzenia mézgowo 0(0) 1(6) 0,17 (0,01; 4,37) 0,18 (0,01; 4,23)
naczyniowe p=0,28 p=0,29

Skroty: MIG - migalastat, ETZ - enzymatyczna terapia zastgpcza

Ocena czynnosci nerek

Po 18 miesigcach leczenia w badaniu ATTRACT nie zaobserwowano rowniez istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupg pacjentéw leczonych MIG, a grupg ETZ w zakresie zmiany wskaznika GFR mierzonego zaréwno
metodg CKD-EPI, MDRD, jak i przy uzyciu iohexolu, w odniesieniu do warto$ci poczgtkowych.

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci - ocena czynnosci nerek (MIG vs PLC)

. Okres MIG (SD) ETZ (SD)
Punkt konncowy obserwacji _ _ MD (95% ClI)
[mies.] N=34 N=18

Zmiana wzgledem wartosci } } 0,63 (-2,49; 3,75)

poczatkowej eGFRckp.-epi 0.4(542) 1,03 (5:47) p=ns
Zmiana wzgledem wartosci 0,02 (-3,17; 3,21)

poczatkowej e GFRiohexol 18 -1.51(5.54) -1.53 (5.6) p=ns
Zmiana wzgledem wartosci ) ) -1,11 (-6,60; 4,38)

poczatkowej eGFRyprp 4,35 (9,56) 3,24 (9,69) p=ns

Skréty: MIG - migalastat, ETZ - enzymatyczna terapia zastepcza, SD - odchylenie standardowe

Ocena parametrow sercowych

W badaniu ATTRACT po 18 miesigcach nie zaobserwowano réwniez istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami w stosunku do wartosci poczgtkowych odnosnie zmiany wskaznikow: masy lewej komory serca, grubosci

rozkurczowej tylnej Sciany lewej komory serca, grubosci rozkurczowej przegrody miedzykomorowej serca oraz
frakcji wyrzutowej lewej komory serca.

Tabela 23. Wyniki analizy skutecznosci - parametry sercowe (MIG vs ETZ)

Okres Zmiana wzgledem wartosci poczatkowej, srednia (SD)
Punkt koncowy obserwaciji MD (95% Cl)
[mies.] N MIG N ETZ
Zmiana LVMi 33 6,6 (12,1) 16 -2 (14,9) -4.60 [-;§h9s9: 3,79]
Zmiana LVPWT 33 -0,035 (0,12) 16 0,029 (0,13) -0,06 [;& r1] ‘S‘r: 0,01]
18
0,02 [-0,17; 0,21
Zmiana IVSWT 33 0,058 (0,5) 16 0,037 (0,16) [p-ns ]
Zmiana LVEF 33 -1,07 (3,04) 17 -0,49 (4,54) -0,58 [;)2;22; 1,81]

Skroty: LVMi - wskaznik masy lewej komory serca, LVPWT - wskaznik grubosci rozkurczowej tylnej $ciany lewej komory serca,
IVSWT - wskaznik grubosci rozkurczowej przegrody miedzykomorowej serca, LVEF - wskaznik frakcji wyrzutowej lewej komory serca,
MIG - migalastat, ETZ - enzymatyczna terapia zastepcza, SD - odchylenie standardowe

W badaniu ATTRACT po 18 miesigcach obserwacji brak byto istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami
MIG i ETZ w zakresie odsetkéw pacjentéw z objawami sercowymi odnosnie: prawidtowej funkcji rozkurczowej,
uposledzonej relaksacji, restrykcyjnym profilem napetnienia, prawidtowej funkcji skurczowej oraz tagodnej
i umiarkowanej dysfunkcji skurczowe;.
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Tabela 24. Wyniki analizy skutecznosci - parametry sercowe (MIG vs ETZ)

0T.4331.28.2019

Okres Liczba pacjentow (odsetek)
Punkt konncowy obserwacji OR [95% CI] RR (95% CI)
[mies.] N MIG N ETZ
Prawidtowa funkcja 31 20 (65) 15 10 (67) 0,91 (O,_25; 3,34) 0,97 (0?2; 1,51)
rozkurczowa p=ns p=ns
Uposledzona relaksacja 31 4 (24) 15 0(0) 507 (0,26, 100,6) | 4.5(0,26;78,53)
p=ns p=ns
Restrykcyjny profil 0,58 (0,15; 2,28) 0,68 (0,26; 1,78)
napetnienia 31 7(47) 15 5(33) p=ns p=ns
18
Prawidtowa funkcja 9 (0,85; 95,68) 1,24 (0,93; 1,63)
skurczowa 34 33(97) 14 11.(79) p=ns p=ns
Lago:;:rgzjxuankqa 34 1(0.3) 14 2 (14) 0,18 (g=0nzs 2,19) 0,21 ((;:OnZS 2,09)
Umiarkowana 0,13 (0; 3,4) 0,14 (0,01; 3,31)
dysfunkcja skurczowa 34 0(0) 14 Y p=ns p=ns

Skroty: MIG - migalastat, ETZ - enzymatyczna terapia zastepcza

Ocena parametréw biochemicznych

W badaniu ATTRACT wykazano, ze stosowanie migalastatu powoduje istotnie statystycznie mniejszg redukcje
stezenia lizo-Gb3 w osoczu w poréwnaniu do grupy stosujgcej ETZ oraz istotne statystycznie zwiekszenie
aktywnosci a-galaktozydazy A w jednojadrowych komodrkach krwi. Nalezy zauwazyé, ze aktywnosc
a-galaktozydazy A we krwi badano jedynie u mezczyzn ze wzgledu na trudnos¢ w powigzaniu aktywnosci tego
enzymu z chorobg Fabry'ego u kobiet.

Tabela 25. Wyniki analizy skutecznosci - parametry biochemiczne (MIG vs ETZ)

Okres Zmiana wzgledem wartosci poczatkowej, srednia (SD)
Punkt koncowy obserwacji MD (95% ClI)
[mies.] N MIG N ETZ
Stezenie lizo-Gb3 w osoczu 31 173 (5,53) 15 -1,93 (4,89) 3,65 |()0=’g7o;36’95)
Aktywnos¢ a-galaktozydazy 18 5,83 (2,3; 9,36)
A w jednojadrowych 14 5,39 (4,60) 7 -0,44 (1,43) , =0, 0,01,
komérkach krwi* =0,

* punkt koncowy badany jedynie w populacji mezczyzn
Skréty: MIG - migalastat, ETZ - enzymatyczna terapia zastepcza

Skutecznosé¢ praktyczna

W ramach analizy skutecznosci praktycznej przedstawiono wyniki jednoramiennego, prospektywnego badania
Muentze 2018, w ktérym oceniano skutecznos¢ migalastatu w populacji dorostych pacjentéw z potwierdzong
chorobg Fabry'ego i z mutacjami wrazliwymi na dziatanie migalastatu. U 11 z 21 chorych (52%) wystepowata
nieklasyczna posta¢ choroby, charakteryzujgca sie p6znym wystgpieniem objawow (tzw. late-onset), a czes$é
chorych (29%) byta wczesniej leczona ETZ.

W badaniu Muentze 2018 wsréd pacjentéw, ktérzy byli poddani obserwacji minimum 1 rok ($redni okres
obserwacji 14,1 mies.) wykazano:

o istotny statystycznie wzrost aktywnosci a-galaktozydazy (wzrost mediany z 0,06 do 0,2 nmol/min/mg; p=001;
N=14),

o istotny statystycznie wzrost stezenia kreatyniny (wzrost mediany z 0,94 do 1,0 mg/dl; p = 0,021; N=13)

e istotny statystycznie spadek masy miesnia sercowego (spadek z 137 do 130 g/m?; p=0,012; N=13)

oraz:

e istotne statystycznie pogorszenie wspoétczynnika GFRckp-epi (spadek z 87 do 78 ml/min/1,73 m? p=0,012;
N=13)

W pozostatych parametrach nie odnotowano istotnej statystycznie zmiany w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych
w ogélnej populacji badania.
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42.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Poréwnanie migalastatu (MIG) z placebo (PLC)

Zgony
W badaniu FACETS nie raportowano zgonu zadnego z pacjentéw.

Zdarzenia niepozadane

W badaniu FACETS po 6-mies. okresie obserwacji nie odnotowano istotnych statystycznie roéznic
w wystepowaniu zdarzen niepozgdanych pomiedzy grupg pacjentéw leczonych migalastatem a grupg stosujgca
placebo. Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi u pacjentow leczonych MIG byty béle glowy
(35%) oraz zapalenia jamy nosowo-gardtowej (18%). Zadne z powaznych zdarzen niepozgdanych nie byto
zwigzane z przyjmowanym leczeniem.

Tabela 26. Analiza bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane (MIG vs PLC)

Zdarzenie niepozadane . /"N’"& ’ n,F;l"(fA : RR (95% Cl)

Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane (wystepujace u = 10% pacjentéw danego ramienia)

Zdarzenia niepozadane tgcznie 31/34 (91) 30/33 (91) 1(0,86; 1,17) p=ns
Bol gtowy 12/34 (35) 7/33 (21) 1,66 (0,75; 3,7) p=ns
Bal konczyn 0/34 (0) 4/33 (12) 0,11 (0,01; 1,93) p=ns
Nudnosci 4/34 (12) 2/33 (6) 1,94 (0,38; 9,89) p=ns
Parestezja 4/34 (12) 4/33 (12) 0,97 (0,26; 3,56) p=ns
Pyreksja 4/34 (12) 1/33 (3) 3,88 (0,46; 32,94) p=ns
Zapalenie jamy nosowo- 6/34 (18) 2/33 (6) 2,91 (0,63; 13,41) p=ns
gardtowej
Zmeczenie 4/34 (12) 4/33 (12) 0,97 (0,26; 3,56) p=ns

Powazne zdarzenia niepozgdane

Powazne zdarzenia niepozgdane

e 5/34 (15) 2/33 (6) 2,43 (0,51; 11,64) p=ns
Bol glowy 2/34 (6) 0/33 (0) 4,86 (0,24; 97,51) p=ns
Hematuria 1134 (3) 0/33 (0) 2,91 (0,12; 69,08) p=ns
Menorrhagia 1/34 (3) 0/33 (0) 2,91 (0,12; 69,08) p=ns
Przedawkowanie lekow 0/34 (0) 1/33 (3) 0,32 (0,01; 7,68) p=ns
Wirusowg zapalenie opon 0/34 (0) 1/33 (3) 0,32 (0,01; 7,68) p=ns
mozgowych
Wodonercze 1/34 (3) 0/33 (0) 2,91 (0,12; 69,08) p=ns

Skréty: MIG - migalastat, PLC - placebo,
Poréwnanie miqgalastatu (MIG) z enzymatyczna terapig zastepcza (ETZ)

Zgony
W badaniu ATTRACT nie raportowano zgonu zadnego z pacjentow.

Zdarzenia niepozadane

W badaniu ATTRACT po 18-mies. okresie obserwacji nie odnotowano istotnych statystycznie réznic
w wystepowaniu zdarzen niepozadanych pomiedzy grupg pacjentéw leczonych MIG a grupg ETZ. Najczesciej
wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi u pacjentéw leczonych MIG byty zapalenia jamy nosowo-gardtowe;j
(33%), bole gtowy (25%) oraz zawroty gtowy (19%). Zaden z pacjentéw przyjmujgcych migalastat nie przerwat
leczenia z powodu wystgpienia zdarzenia niepozadanego, a zadne z powaznych zdarzen niepozgdanych nie byto
zwigzane z przyjmowanym leczeniem.
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Tabela 27. Analiza bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane (MIG vs ETZ)

Zdarzenie niepozadane n/I\NMgA,) n,ﬁT(EA) RR (95% CI)
Poszczegdlne zdarzenia niepozadane (wystepujace u = 10% pacjentéw danego ramienia)

Zdarzenia niepozadane tacznie 34/36 (94) 20/21 (95) 0,99 (0,88; 1,12); p=ns
Artralgia 3/36 (8) 2/21 (10) 0,88 (0,16; 4,82); p=ns
Biegunka 5/36 (14) 2/21 (10) 1,46 (0,31; 6,86); p=ns

Bol brzucha 5/36 (14) 2/21 (10) 1,46 (0,31; 6,86); p=ns

Bol glowy 9/36 (25) 5/21 (24) 1,05 (0,41; 2,72); p=ns

Bol konczyn 1/36 (3) 2/21 (10) 0,29 (0,03; 3,03); p=ns

Bol plecow 4/36 (11) 3/21 (14) 0,78 (0,19; 3,14); p=ns

Bol zwigzany z zabiegiem 0/36 (0) 2/21 (10) 0,12 (0,01; 2,37); p=ns

Dusznosci 1/36 (3) 2/21 (10) 0,29 (0,03; 3,03); p=ns

Grypa 5/36 (14) 4/21 (19) 0,73 (0,22; 2,42); p=ns

Kaszel 3/36 (8) 5/21 (24) 0,35 (0,09; 1,32); p=ns

Niezyt zotgdka 1/36 (3) 2/21 (10) 0,29 (0,03; 3,03); p=ns

Nudnosci 5/36 (14) 2/21 (10) 1,46 (0,31; 6,86); p=ns

Obrzek obwodowy 2/36 (6) 2/21 (10) 0,58 (0,09; 3,84); p=ns

Obwodowe zawroty glowy 1/36 (3) 2/21 (10) 0,29 (0,03; 3,03); p=ns

Suchos$¢ w ustach 1/36 (3) 2/21 (10) 0,29 (0,03; 3,03); p=ns

Wymioty 3/36 (8) 3/21 (14) 0,58 (0,13; 2,63); p=ns

Zakazenie drég moczowych 4/36 (11) 1/21 () 2,33 (0,28; 19,52); p=ns

Zakaﬁ?j’;‘g‘c%‘gwgn drog 4/36 (11) 1121 (5) 2,33 (0,28; 19,52); p=ns
2L C i eer e 12/36 (33) 7/21 (33) 1(0,47; 2,14); p=ns

gardfowe;j

Zapalenie oskrzeli 2/36 (6) 3/21 (14) 0,39 (0,07; 2,14); p=ns

Zapalenie zatok 3/36 (8) 3/21 (14) 0,58 (0,13; 2,63); p=ns
Zawroty gtowy 6/36 (17) 2/21 (10) 1,75 (0,39; 7,9); p=ns

FEEETS Zdﬂ%iiﬂ;”‘epozada”e 7/36 (19) 7121 (33) 0,58 (0,24; 1,43); p=ns

Skréty: MIG - migalastat, ETZ - enzymatyczna terapia zastepcza,
42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczeinstwa

Nie odnaleziono dodatkowych badanh dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii ani
zastosowanych komparatoréw.

422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL Galafold:

Najczestszg reakcjg niepozgdang byt bdl gtowy, ktéry wystepowat u okoto 10% pacjentéw otrzymujgcych
Galafold.

Dziatania niepozgdane wystepujace czesto [21/100 do <1/10] to: depresja, parestezja, zawroty gtowy,
niedoczulica, zawroty gtowy pochodzenia btednikowego, kotatanie serca, dusznos¢, krwawienie z nosa, biegunka,
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nudnosci, bdle brzucha, zaparcia, suchosé¢ w ustach, parcie na stolec, niestrawnos¢, wysypka, swigd, skurcze
miesni, bdéle miesniowe, krecz szyi, bdle konczyn, biatkomocz, zmeczenie, wzrost stezenia fosfokinazy
kreatynowej we krwi oraz zwigkszenie masy ciata.

W ChPL Galafold w ramach czesci dotyczgcej specjalnych ostrzezeh i srodkéw ostroznosci dotyczacych
stosowania migalastatu poruszano nastepujgce kwestie:

— Zalecane jest okresowe monitorowanie czynnosci nerek, parametréw echokardiograficznych i markerow
biochemicznych (co 6 miesiecy) u pacjentéw, u ktérych wdrozono leczenie produktem Galafold lub
zmieniono leczenie na produkt Galafold. W przypadku znaczacego pogorszenia klinicznego nalezy
rozwazy¢ dodatkowg ocene kliniczng lub przerwanie leczenia produktem Galafold.

— U pacjentéw leczonych produktem Galafold nie obserwowano zmniejszenia biatkomoczu.

— Galafold nie jest wskazany do stosowania u pacjentéw z ciezkg niewydolnoscig nerek, ktére zdefiniowano
jako szacowang warto$¢ GFR ponizej 30 ml/min/1,73m2.

— Galafold nie jest przeznaczony do jednoczesnego stosowania z enzymatyczng terapig zastepcza.
Ograniczone dane wskazujg, ze jednoczesne podawanie pojedynczej dawki produktu Galafold
i standardowej enzymatycznej terapii zastepczej w postaci wlewu powoduje zwiekszenie ekspozycji na
agalzydaze wynoszgce do 5 razy. Badanie wykazalo réwniez, ze agalzydaza nie ma wptywu na
farmakokinetyke migalastatu.

— Nie jest wymagana modyfikacja dawki produktu Galafold u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci watroby.

Zgodnie z ChPL nie zaleca sie stosowania leku Galafold w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym, ktére
nie stosujg antykoncepcji. W przypadku kobiet karmigcych piersig nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac¢ karmienie
piersig, czy przerwac leczenie lekiem Galafold, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka
i korzysci z leczenia dla matki.

Nie badano wptywu produktu Galafold na ptodnos¢ u ludzi. Przemijajgca i catkowicie odwracalna nieptodnos¢
u samcéw szczuréw byta zwigzana z leczeniem migalastatem we wszystkich ocenianych dawkach. Petng
odwracalnos¢ obserwowano po 4 tygodniach od odstawienia leczenia.

URPL

Nie odnaleziono informacji ani komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania ocenianej interwencji na
stronie internetowej URPL.

EMA

Nie odnaleziono informacji ani komunikatéw dotyczgcych bezpieczehstwa stosowania ocenianej interwencji na
stronie internetowej EMA.

FDA

Nie odnaleziono informacji ani komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania ocenianej interwencji na
stronach internetowych FDA.

WHO

Przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess odnaleziono zestawienie liczby dziatan niepozgdanych wystepujgcych dla
leku Galafold (migalastat) z podziatem na typy przedstawione ponizej. Najczesciej zgtaszano zaburzenia ogélne
i stany w miejscu podania, zaburzenia uktadu nerwowego oraz zaburzenia zotgdkowo-jelitowe.

Tabela 28. Zestawienie liczby dziatan niepozgdanych po zastosowaniu produktu leczniczego Galafold wg WHO

. I . Catkowita liczba
Dziatanie niepozadane leku dziatan niepozadanych
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 42
Zaburzenia uktadu nerwowego 35
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 19
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 12
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 11
Zakazenia i zarazenia 11
Zaburzenia psychiczne 11
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. - o Catkowita liczba
Dziatanie niepozadane leku dziatan niepozadanych
Badania 10
Zaburzenia uktadu miesniowo-szkieletowego i tkanki fgcznej 9
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 9
Zaburzenia serca 8
Zaburzenia nerek i drog moczowych 4
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 3
Zaburzenia naczyn 2
Choroby oczu 1
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 1
Chirurgiczne i medyczne zabiegi 1
Zaburzenia ucha i btednika 1

Zrédto: baza Vigiaccess (http://www.vigiaccess.org/), dostep 05.07.2019
Baza ADRR

Analitycy Agencji dokonali réwniez wyszukiwania zgtoszen dot. zdarzeh niepozgdanych w bazie ADRR.
Odnaleziono informacje o 92 zgtoszeniach. Najczestsze zgtoszenia dotyczyty zaburzen ogodlnych i stanu
w miejscu podania (38); zaburzen uktadu nerwowego (30) oraz zaburzen zotgdkowo-jelitowych (19).

4.3. Komentarz Agencji

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca przeprowadzit ocene efektywno$ci klinicznej i praktycznej stosowania
leku Galafold (migalastat) u pacjentéw z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Fabry'ego oraz mutacjami
wrazliwymi na dziatanie migalastatu. Obecnie w Polsce Zadna z dostepnych opcji leczenia przyczynowego tej
choroby nie jest refundowana, z tego wzgledu jako komparator gtéwny w analizie klinicznej wnioskodawcy
przyjeto brak leczenia przyczynowego/placebo. Jako dodatkowy komparator uwzgledniono enzymatyczng terapie
zastepczg (ETZ), w ramach ktdrej leczenie prowadzi sie dwoma lekami: agalzydazg alfa i agalzydazg beta. Oba
leki, cho¢ do tej pory nierefundowane w Polsce, otrzymaty w 2018 roku pozytywne rekomendacje AOTMIT
w leczeniu choroby Fabry'ego i obecnie toczy sie ich proces refundacyjny. Dodatkowo oba te leki sg stosowane
przez czesé pacjentdéw w ramach producenckich programoéw charytatywnych.

W wyniku wyszukiwania do analizy klinicznej wnioskodawcy wtgczono 2 badania randomizowane: FACETS (MIG
vs PLC) i ATTRACT (MIG vs ETZ) oraz 1 badanie jednoramienne, dotyczgce skutecznosci praktycznej
migalastatu w populacji os6b dorostych z chorobg Fabry'ego. W badaniach wtgczonych do AKL pierwszorzedowe
punkty koncowe dotyczyty parametréow biochemicznych w zakresie funkcji nerek. Co wiecej, wynikow
pierwszorzedowego punktu koncowego z badania FACETS (odsetek pacjentow z co najmniej 50%
zmniejszeniem inkluzji GL-3 w $rédmigzszowych naczyniach wiosowatych nerek w 6 miesigcu w stosunku do
wartosci poczatkowych) nie przedstawiono w analizie wnioskodawcy ze wzgledu, iz oceny dokonano jedynie
w populacji ITT, zdefiniowanej jako wszyscy randomizowani chorzy, w tym takze chorzy z mutacjg niewrazliwg
na dziatanie migalastatu, a wiec populacji szerszej niz wnioskowana. Warto jednak zauwazy¢, ze nie wykazano
istotnej statystycznej réznicy miedzy MIG a PLC pod tym wzgledem.

Poréwnanie MIG vs PLC

Podczas 6 miesiecznego okresu obserwacji w badaniu FACETS nie obserwowano istotnych statystycznie réznic
miedzy grupg leczong migalastatem a placebo w zakresie czynnosci nerek ani przerostu lewej komory serca.
Wsréd chorych stosujgcych migalastat wykazano istotng statystycznie przewage odnosnie zmniejszenia liczby
inkluzji GL-3 w $rédmigzszowych naczyniach wiosowatych nerek oraz istotnie statystycznie wiekszy odsetek
pacjentow, ktorzy doswiadczyli poprawy w domenie biegunki wg kwestionariusza GSRS, w poréwnaniu do grupy
stosujgcej placebo. Dodatkowo wg raportu EMA 2016 w przedtuzonej fazie badania FACETS (po 24 miesigcach)
stwierdzono istotny statystycznie spadek wskaznika masy lewej komory serca (LVMi) wsrdd pacjentdéw leczonych
migalastatem. W trakcie etapu open-label badania, w ktorym wszyscy pacjenci przyjmowali migalastat, poprawe
pod wzgledem jakosci zycia pacjentow wzgledem poczatku badania zanotowano w skalach witalnosci i ogélnego
zdrowia.
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W badaniu FACETS nie odnotowano zgondw ani ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem
migalastatem. Nie wykazano réwniez istotnych statystycznie réznic odnosnie czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych pomiedzy grupg MIG a grupg PLC, jednak powazne dziatania niepozgdane wystepowaty czesciej
w grupie MIG (15%) niz w grupie PLC (6%). Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi wsréd
pacjentow leczonych migalastatem byty: béle glowy (35%) oraz zapalenia jamy nosowo-gardtowej (18%).

Poréwnanie MIG vs ETZ

W badaniu ATTRACT, po 18-mies. okresie obserwacji wykazano, ze stosowanie migalastatu powoduje istotnie
statystycznie mniejszg redukcije stezenia lizo-Gb3 w osoczu w poréwnaniu do grupy stosujgcej ETZ oraz istotne
statystycznie zwigkszenie aktywnos$ci a-galaktozydazy A w jednojadrowych komodrkach krwi, aczkolwiek miare
aktywnos$ci a-galaktozydazy A badano jedynie wsrdod mezczyzn wigczonych do tego badania. W ramach
pozostatych punktéw koncowych nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg MIG, a grupg
ETZ, tj. nie stwierdzono réznic pod wzgledem jakosci zycia chorych, nasilenia bolu, funkcji nerek i parametrami
dotyczacymi serca czy wystepowaniem zdarzen nerkowych, serowych, lub naczyniowo-mézgowych.

W badaniu ATTRACT nie odnotowano zgondw ani ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem
migalastatem. Nie zaobserwowano takze istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych pomiedzy ramionami MIG a ETZ. Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozadanymi
u pacjentow leczonych MIG w badaniu ATTRACT byty zapalenia jamy nosowo-gardtowej (33%), bdle gtowy (25%)
oraz zawroty glowy (19%). U pacjentéw otrzymujgcych ETZ wystepowaly podobne dziatania niepozadane:
zapalenia jamy nosowo-gardiowej (33%), bole gtowy (24%), kaszel (24%) oraz grypa (19%).

W ramach analizy klinicznej przedstawiono réowniez wyniki prospektywnego, jednoramiennego badania Muentze
2018, oceniajgcego skutecznos¢ praktyczng migalastatu wsréd pacjentdw z chorobg Fabry'ego. Wyniki tego
badania po 14,1-mies. okresie obserwaciji, wskazujg na istotny statystycznie: wzrost aktywnosci a-galaktozydazy,
stezenia kreatyniny, spadek masy miesnia sercowego, ale takze pogorszenie wspoétczynnika eGFR u pacjentow
leczonych migalastatem.

Wszystkie wigczone do analizy klinicznej badania przeprowadzono na niewielkiej populacji pacjentéw co jest
gtébwnym ograniczeniem analizy poniewaz utrudnia statystyczng ocene poszczegdlnych punktéw korncowych.
Dodatkowo juz w trakcie przeprowadzania badan randomizowanych, czes¢ pacjentdow (25% z badania FACETS
i 7% z badania ATTRACT) zakwalifikowanych do nich, zostata wytagczona z analizy skutecznosci ze wzgledu na
zmiane testu oceniajgcego wrazliwos¢ mutacji GLA na migalastat. Watpliwosci analitykéw budzi réwniez
wytgczenie z analizy jednego z pacjentéw pomimo stwierdzenia u niego mutacji, ktéra wg informacji zawartych
w aktualnej ChPL Galafold jest wrazliwa na dziatanie tego leku. Wnioskodawca nie byt w stanie wyjasni¢ tego
faktu.

Ograniczeniem analizy Kklinicznej sg roéwniez rdéznice w wyjdciowych charakterystykach populaciji
w poszczegdlnych ramionach badan, takie jak: sredni wiek pacjentéw, Sredni czas od diagnozy czy s$rednia
zawartosc¢ biatka w dobowej dawce moczu. Dodatkowo w publikacjach z badan nie wyjasniono dlaczego wyniki
niektérych punktéw koncowych podane sg dla populacji mniejszej niz wigczona do analizy skutecznosci.

Wg rekomendaciji klinicznych (rozdziat 3.4) terapia migalastatem jest rekomendowana w drugiej kolejnosci po
enzymatycznej terapii zastepczej, ktora stanowi standard leczenia choroby Fabry’ego. Ponadto francuska
rekomendacja Prescrire wskazuje, ze wyniki przedstawionych badan klinicznych nie dowiodty znaczgcej poprawy
w zakresie objawow choroby, a niewielka populacja chorych i krétki okres leczenia w badaniach nie pozwalajg na
wnioskowanie odnosnie toksycznosci podczas diugotrwatej terapii migalastatem.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
whioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Ocena efektywnosci kosztow stosowania produktu leczniczego Galafold (migalastat) w leczeniu pacjentéw
z chorobg Fabry’ego w ramach wnioskowanego programu lekowego.

Technika analityczna

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow (CUA) wzgledem braku aktywnego leczenia oraz analize
minimalizacji kosztow (CMA) w poréwnaniu z enzymatyczng terapia zastepcza.

Poréwnywane interwencje

Whioskowang technologie, tj. migalastat poréwnano z komparatorem gtéwnym, czyli brakiem aktywnego leczenia
oraz z komparatorem dodatkowym - enzymatyczng terapig zastepcza (ETZ).

Perspektywa

Uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego (NFZ) oraz, w ramach scenariusza analizy wrazliwosci,
perspektywe wspodlng (NFZ i pacjenta).

Horyzont czasowy

W ramach CUA przyjeto dozywotni horyzont czasowy (57 lat w scenariuszu podstawowym), natomiast w ramach
CMA przyjeto roczny horyzont czasowy.

Dyskontowanie
5% dla kosztow oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych dla CUA.
Model

W AE wykorzystano model globalny wnioskodawcy wykonany w programie Microsoft Excel i dostosowany
do warunkéw polskich. Zatozenia modelu bazujg na analizie optacalnosci kosztowej enzymatycznej terapii
zastepczej (ETZ) w poréwnaniu ze standardowg opiekg medyczng, Rombach 2013, w ktérej wykorzystano dane
z holenderskiego rejestru pacjentek i pacjentéw z chorobg Fabry’ego. W strukturze modelu odzwierciedlono
postepujacy charakter choroby poprzez przyjecie zatozenia, ze w kazdym cyklu (trwajgcym 1 rok) pacjent moze
pozosta¢ w danym stanie zdrowia, przej$¢ do stanu odpowiadajgcego postepujgcej chorobie lub umrze¢.

Gléwne zatozenia modelu to przewaga w skutecznosci stosowania migalastatu w poréwnaniu z placebo oraz
podobna skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo migalastatu w poréwnaniu z ETZ. W ramach ETZ przyjeto jednakowa
skutecznos¢ i bezpieczenstwo agalzydazy alfa i agalzydazy beta.

W modelu uwzgledniono 6 ,prostych” stanéw zdrowia (bél, CEFD czyli klinicznie widoczna choroba Fabry'ego,
ESRD czyli schytkowa niewydolnos¢ nerek, powiktania sercowe, udar oraz s$mieré) i 4 stany ,zlozone” —
powiktania wielorakie obejmujgce jednoczesnie 2 lub 3 powikfania ,proste”. Pacjenci mogg wejs¢ do modelu
w dowolnym stanie zdrowia za wyjagtkiem sSmierci, aczkolwiek w analizie przyjeto, ze wszyscy pacjenci
rozpoczynajg leczenie w jednym ze standw ,prostych”. Zatozono, Ze leczenie nie moze poprawi¢ stanu zdrowia,
a jedynie spowolni¢ jego pogarszanie.

Wszystkie stany zdrowia podzielono na zdarzenia ostre (wystepujgce po raz pierwszy) i ich rozpowszechnienie
(kolejny rok w tym stanie zdrowia). Dla zdarzen ostrych i ich rozpowszechnien uwzgledniono w modelu rézny
koszt i wynik zdrowotny. W ramach CUA zastosowano korekte potowy cyklu, natomiast nie stosowano korekty
w przypadku CMA, ze wzgledu na krétki horyzont czasowy.

Przejscie pomiedzy stanami mozliwe jest zgodnie ze schematem przedstawionym na rysunku ponizej, a doktadny
opis modelu znajduje sie w rozdz. 6.1.1 AE wnioskodawcy na str. 25-26.
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Rysunek 1. Schemat modelu wnioskodawcy [zrédlo: AE wnioskodawcy, str. 26]

ESRD +
Cardiac +
Stroke

Cardiac ESRD +
complications Stroke

Cardiac +
Stroke

Woyjasnienie: Pain - bél, CEFD — widoczna choroba Fabry’ego (ang. clinically evident Fabry disease), ESRD — schytkowa niewydolno$é nerek
(ang. end-stage renal disease), Cardiac Complications — komplikacje sercowe, Stroke - udar, Death - Smier¢

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos$é¢ kliniczna

Prawdopodobienistwa przejs¢ pomiedzy stanami nie zostaty zaczerpniete z analizy klinicznej, natomiast
wykorzystano do tego celu dane dotyczace stosowania ETZ z holenderskiego rejestru pacjentek i pacjentéw
z chorobg Fabry’ego, opisane w analizie Rombach 2013. Przyjeto, ze prawdopodobienstwa sg state w czasie ({].
nie zmieniajg sie wraz ze starzeniem sie chorego). Zatozono, ze prawdopodobienstwo przejscia do nastepnego
stanu zalezy od czasu trwania leczenia, ktdre nie poprawia stanu zdrowia, a jedynie spowalnia pogorszenie, czyli
zmniejsza prawdopodobienstwo przejscia do nastepnego stanu. W tym celu obliczono $redni czas leczenia
w kazdym stanie zdrowia i iloraz szans dla czasu leczenia, ktory postuzyt wyznaczeniu redukcji ryzyka w kazdym
ze stanéw w poréwnaniu ze stanem chorych nieleczonych. W scenariuszu podstawowym analizy przyjeto srednie
wartosci prawdopodobienstw przejscia, natomiast w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono wartosci dolnego
i gérnego przedziatu ufnosci.

W modelu zastosowano standaryzowany wspotczynnik umieralnosci (stosunek $miertelnosci chorych
nieleczonych do leczonych), aby uwzgledni¢ wyzsze prawdopodobienstwo zgonu w populacji nieleczonej.
Warto$¢ tego wspodtczynnika zostata wyznaczona tak, aby réznica w dtugo$ci zycia pomiedzy chorymi leczonymi,
a nieleczonymi wyniosta 17 lat (zgodnie z przedstawionymi przez wnioskodawce danymi literaturowymi).

Przyjeto réwniez zatoZenie, Ze w scenariuszu podstawowym zaden chory nie przerwie leczenia zaréwno
migalastatem jak i ETZ. ZatoZenie to oparto na opiniach brytyjskich ekspertéw w ramach przeprowadzania analizy
dla agencji NICE w 2016 roku. W ramach analizy wrazliwosci testowano scenariusz, w ktérym rocznie 0,05%
chorych bedzie przerywato leczenie MIG i ETZ.

Uwzgledniono takze prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen niepozadanych na podstawie badan FACETS
(MIG vs PLC) i ATTRACT (MIG vs ETZ) takich jak: bdl glowy, grypa, dusznos¢, zakazenie gornych drég
oddechowych, zakazenie drég moczowych czy zapalenie btony sluzowej zotagdka. Prawdopodobienstwo zdarzen
niepozgdanych skorygowano o czas trwania ekspozycji w obu badaniach.

Zatozenia populacyjne

W modelu zatozono, ze dane wejsciowe dla mezczyzn odpowiadajg pacjentom z klasyczng postacig choroby
Fabry’ego, a dane wejsciowe dla kobiet odpowiadajg pacjentom z pézng postacig choroby Fabry’ego. Przyjeto
réwniez, za zatozeniami autoréw modelu przygotowanego dla agencji NICE 2016, ze kobiety bedg stanowi¢ 50%
populacji. Srednig mase ciata pacjentéw dla poréwnania MIG vs ETZ ( ) przyjeto z badania ATTRACT.
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W analizie wrazliwosci testowano alternatywne warto$ci masy ciata przyjete w zaleznosci od wieku i ptci wg
angielskiej ankiety Health Survey for England 2014.

Wiek rozpoczecia leczenia chorych w modelu dla poréwnania MIG vs PLC (43 lata) przyjeto z badania FACETS,
natomiast dla poréwnania MIG vs ETZ (48 lat) przyjeto z badania ATTRACT. W ramach analizy wrazliwo$ci
testowano wiek poczatkowy w oparciu o publikacje Beck 2018 (38 lat). Rozktad pomiedzy stanami zdrowia na
poczatku leczenia przyjeto wg badania ATTRACT (Clinical Study Report).

Uwzglednione koszty

Przedstawiajgc wyniki poréwnania MIG z ETZ zalozono, ze obie terapii refundowane sg w Polsce w ramach
programoéw lekowych, a ich koszt ponosi NFZ. W modelu ekonomicznym uwzgledniono nastepujgce kategorie
kosztéw:

Koszt migalastatu

Koszt leku przyjeto na podstawie danych z wniosku refundacyjnego, a dawkowanie na podstawie ChPL Galafold
(jedng tabletke, tj. 150 mg, co 2 dzien). Jedno opakowanie leku (14 tabletek) wystarcza na 28 dni. Wnioskodawca
nie zaproponowat RSS.

Koszt podania migalastatu

Produkt leczniczy Galafold dostepny jest w postaci tabletek do podania doustnego. Przyjeto, ze jednostkowy
koszt przepisania leku (w ramach wizyty ambulatoryjnej zwigzanej z wykonaniem programu) wyniesie 108,16 zi,
zgodnie z Zarzadzeniem Nr 75/2018/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 31 lipca 2018 r.
w sprawie okreslenia warunkoéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy
lekowe. W zwigzku z tym, Zze jednorazowo mogg zostaé przepisane leki na maksymalnie 120 dni, w modelu
przyjeto 3 takie wizyty rocznie.

Koszt ETZ

Ze wzgledu na to, iz ani agalzydaza alfa ani agalzydaza beta nie sg obecnie dostepne w Polsce, w niniejszej
analizie przyjeto ceny tych lekéw z innego kraju o PKB zblizonym do Polski, mianowicie z Chorwacji. Cene lekéw
wg chorwackiej listy refundacyjnej przemnozono przez sredni kurs wymiany chorwackiej kuny (1 HRK = 0,5774
PLN) oraz uwzgledniono podatek VAT (8%) i marze hurtowg (5%). Ostatecznie w modelu przyjeto ceny:

e agalzydazy alfa (produkt leczniczy Replagal, fiolka 3,5 mg) ;
e agalzydazy beta (produkt leczniczy Fabrazyme) fiolka 5 mg oraz fiolka 35 mg

Koszt podania ETZ

Przyjeto, ze zarowno AGA-a jak i AGA-R bedg podawane w ramach hospitalizacji (jednodniowej) zwigzanej
z wykonaniem programu lekowego. Zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 75/2018/DGL Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 31 lipca 2018 r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie programy lekowe koszt jednej takiej hospitalizacji wynosi 486,72 zt. Liczbe podan przyjeto
na poziomie 26 rocznie. Jako jeden ze scenariuszy analizy wrazliwosci przetestowano wariant gdy ETZ podawana
jest w ramach wizyty ambulatoryjne;j.

Koszt monitorowania i kwalifikacji do programu lekowego

Przyjeto, ze przy kwalifikacji do programu lekowego oraz przy kazdorazowej ocenie skutecznosci leczenia
agalzydazg alfa rozliczana zostaje procedura ,kwalifikacja do leczenia choréb ultrarzadkich oraz weryfikacja jego
skutecznosci”, ktorej jednostkowy koszt Swiadczenia wynosi 338 zt.

Zgodnie z trescig wnioskowanego PL przyjeto, ze przy kwalifikacji, a nastepnie co 12 miesiecy przeprowadzane
bedzie badanie lyso-Gb3.

Roczny koszt standardowego monitorowania (1 717,04 z) przyjeto jako $rednig z kosztow monitorowania
leczenia dla pacjentéw chorych na choroby Pompego i Gauchera, ze wzgledu na podobne badania
diagnostyczne. Koszy monitorowania w tych programach lekowych przyjeto zgodnie z Zarzadzeniem
Nr 75/2018/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 31 lipca 2018 r. w sprawie okreslenia warunkow
zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe.
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Koszt roczny monitorowania pacjentéw nieleczonych w programie lekowym (w ramieniu PLC) oszacowano wg
opinii eksperta klinicznego.

Koszt leczenia powiktan

Koszty leczenia powiktain podzielono na koszty standw ostrych (naliczane tylko w pierwszym roku wystgpienia
zdarzenia) oraz koszty w kolejnych latach od wystgpienia zdarzenia (naliczane co roku w kolejnych latach).

Koszty leczenia powiktan (za wyjatkiem kosztu klinicznie widocznej choroby Fabry'ego - CEFD) oszacowano na
podstawie analizy weryfikacyjnej AOTMIT dla leku Trulicity 2017 nr OT.4350.11.2017 uwzgledniajac wskaznik
inflacji za rok 2017 (2%). Koszt CEFD obliczono jako $rednig arytmetyczng kosztéw jego sktadowych (zmiany
chorobowe istoty biatej, przerost lewej komory i przewlekia choroba nerek), ktérych koszt przyjeto wg statystyk
Jednorodnych Grup Pacjentéow (JGP).

Oszacowane koszty leczenia powiktan przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 29. Koszty leczenia powiktan (wg AE wnioskodawcy)

taczny koszt [zi]
Kategoria kosztu
Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Powiktania ostre

CEFD 2 685,87

ESRD 71714,63
Powiktania sercowe 7 034,09 7 087,49
Udar 15 030,65 15 046,00

Zmiany w istocie biatej 2785,53

Przerost lewej komory serca 3133,00

Przewlekta choroba nerek 2 139,07

Powiktania w kolejnych latach od wystgpienia zdarzenia

ESRD 69 048,71

Powiktania sercowe 3700,94 3754,33
Udar 581,29 596,64

Skroty: CEFD - klinicznie widoczna choroba Fabry'ego, ESRD - schytkowa niewydolnos$¢ nerek

Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

W modelu przyjeto koszty leczenia takich zdarzen jak: bdl gtowy, grypa, dusznosé, zakazenia gérnych drog
oddechowych, zakazenia drog moczowych i zapalenia btony S$luzowej zotgdka. Koszty paracetamolu,
oksymetazoliny i omeprazolu przyjeto na podstawie Indeksu Lekéw MP (leki nierefundowane lub nierefundowane
w analizowanych wskazaniach; Indeks Lekéw MP), a w przypadku amoksycyliny przyjeto nizszg z cen
wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dn. 29 sierpnia 2018 roku lub komunikatu DGL. Zatozenia odnosnie
przyjetych kosztow zostaty zweryfikowane przez polskiego eksperta klinicznego.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Ze wzgledu na brak wiarygodnych danych, w modelu przyjeto zatozenie o braku wptywu infuzji dozylnych
(w przypadku ETZ) na utrate uzytecznosci.

Uzytecznosci w modelu przyjeto na podstawie publikacji Arends 2018. Opisuje ona potgczong baze danych 286
holenderskich i brytyjskich pacjentéw z chorobg Fabry'ego, ktérych jakosS¢ zycia oceniano za pomoca
kwestionariusza EQ-5D. Uzytecznosci poszczegdlnych stanéw zdrowia wg Arends 2018 wymieniono ponizej
(dolng i gérng granice przedziatu ufnosci uzytecznosci testowano w ramach analizy wrazliwosci):

Bl neuropatyczny: 0,725 (0,630; 0,820)

Kliniczne objawy choroby Fabry’ego (CEFD): 0,783 (0,750; 0,810)
Schytkowa niewydolno$¢ nerek (ESRD): 0,828 (0,670; 0,990)
Powiktania sercowe: 0,732 (0,670; 0,800)
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e Udar: 0,705 (0,600; 0,810)
¢ Kilka powiktan: 0,530 (0,420; 0,640)
e Zgon: 0

Przedstawiona analiza uwzglednia réwniez obnizenie uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem zdarzeh
niepozgdanych na podstawie publikacji Turner 2003 (grypa) oraz Sullivan 2011 (pozostate zdarzenia
niepozgdane).

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Wyniki z perspektywy wspdlnej (NFZ
i pacjenta), ze wzgledu na mate réznice, przedstawiono jako wariant analizy wrazliwosci.

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Poréwnanie migalastat vs placebo (CUA)

Tabela 30. Wyniki analizy podstawowej CUA (MIG vs PLC)

Wariant bez RSS

Parametr
MIG PLC

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [z}]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zH/QALY]
Skréty: MIG - migalastat, ETZ - enzymatyczna terapia zastepcza

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie migalastatu zamiast braku aktywnego leczenia jest
. Oszacowany ICUR dla poréwnania MIG vs PLC wynidst ok. . Wartos¢ ta
znajduje sie progu opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji (139 953 z{/QALY).

Poréwnanie migalastat vs enzymatyczna terapia zastepcza (CMA)

Tabela 31. Wyniki analizy podstawowej CMA (MIG vs ETZ)
Parametr MIG ETZ

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zt]

Skréty: MIG - migalastat, ETZ - enzymatyczna terapia zastepcza

Zaktadajgc, ze zaréwno migalastat jak i enzymatyczna terapia zastepcza bedg stosowane w ramach programu
lekowego leczenia choroby Fabry'ego, stosowanie MIG zwigzane jest z kosztem
w porownaniu do ETZ w horyzoncie rocznym.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Poréwnanie migalastat vs placebo (CUA)

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢é progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, jest rowny
wysokos$ci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi . Oszacowana
wartos¢ progowa jest od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Poréwnanie migalastat vs enzymatyczna terapia zastepcza (CMA)

Ceny zbytu netto opakowania produktu Galafold, dla ktérej koszt inkrementalny interwencji ocenianej wzgledem
komparatora (ETZ) jest rowny 0,00 zt, wynosi od wnioskowane.
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W zwigzku z faktem, ze brak jest aktualnie w Polsce refundowanego komparatora dla MIG, w opinii analitykéw
Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci
Analiza jednokierunkowa

Poréwnanie migalastat vs placebo

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci dla 21 scenariuszy CUA. Testowane
parametry wraz z ich wptywem na wydatki zostaty przedstawione w tabeli ponizej. Pozostate zatozenia
pozostawiono takie jak w przypadku analizy podstawowe;j.

Tabela 32. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci CMA - koszty inkrementalne (MIG vs PLC)

Wariant ICUR (zH/QALY) % roéznicy

Analiza podstawowa

Stopa dyskontowa kosztéw i efektow zdrowotnych: 0%

Uzytecznosci stanéw zdrowia (gérne granice przedziatu ufnosci)

Koszty (poza kosztami nabycia i podania MIG) - 20%

Alternatywne wartosci kosztow leczenia powikfan

Warto$ci minimalne czasu trwania zdarzen niepozgdanych

Prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen niepozadanych - 20%

Wartosci maksymalne utraty uzytecznosci z powodu zdarzen
niepozgdanych

Perspektywa wspodlna NFZ + pacjenta

Alternatywne wartosci kosztéw leczenia zdarzen niepozgdanych

Prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen niepozadanych + 20%

Wartosci minimalne utraty uzytecznosci z powodu zdarzen niepozgdanych

Warto$ci maksymalne czasu trwania zdarzen niepozgdanych

Koszty (poza kosztami nabycia i podania MIG) + 20%

Odsetek pacjentoéw przerywajgcych leczenie 0,05%

Odmienny rozktad pomiedzy stanami zdrowia w momencie wejscia chorych
do modelu wg opinii eksperta z Polski

Prawdopodobienstwa przej$cia pomiedzy stanami (dolne granice
przedziatu ufnosci)

Uzytecznosci stanéw zdrowia (dolne granice przedziatu ufnosci)

Prawdopodobienstwa przejscia pomiedzy stanami (gérne granice
przedziatu ufnosci)

Prawdopodobienstwa przejscia pomiedzy stanami (wartosci
nieskorygowane)

Wiek wejsciowy wg rejestru FOS (38 lat)

Skréty: MIG - migalastat, FOS - badanie Fabry Outcome Survey
Najwieksza rozpietos¢ wartosci ICUR przy uwzglednieniu RSS nastepowata przy:
e zmianie wieku wejsciowego pacjentéw w modelu (na 38 lat) —
e przyjeciu nieskorygowanych wartosci prawdopodobienstw przejs¢ pomiedzy stanami -

e przyjeciu gornych granic przedziatéw ufnosci wartosci prawdopodobienstw przejs¢ pomiedzy stanami -
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e braku dyskontowania kosztow i efektow zdrowotnych - ,
e przyjeciu wartosci uzytecznosci standw zdrowia na poziomie gérnych granic przedziatéw ufnosci -

Poréwnanie migalastat vs enzymatyczna terapia zastepcza (CMA)

Whnioskodawca przeprowadzit rowniez deterministyczng analize wrazliwosci dla 14 scenariuszy CMA. Poza
testowanymi parametrami, przedstawionymi w tabeli ponizej, pozostate zatozenia pozostawiono takie jak
w przypadku analizy podstawowej.

Tabela 33. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci CMA - koszty inkrementalne (MIG vs PLC)

Wariant Koszty inkrementalne (zf) % roéznicy

Analiza podstawowa

Srednia waga pacjentéw wg Health Survey for England 2014

Wiek wejsciowy wg rejestru FOS (38 lat)

Odmienny rozktad pomiedzy stanami zdrowia w momencie wejscia chorych
do modelu wg opinii eksperta z Polski

Prawdopodobienstwa przej$cia pomiedzy stanami (dolne granice
przedziatu ufnosci)

Prawdopodobienstwa przejscia pomiedzy stanami (gérne granice
przedziatu ufnosci)

Prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen niepozadanych - 20%

Prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen niepozadanych + 20%

Koszty (poza kosztami nabycia i podania MIG) - 20%

Koszty (poza kosztami nabycia i podania MIG) + 20%

Uwzgledniony koszt badania poziomu lyso-Gb3

Odsetek pacjentoéw przerywajgcych leczenie 0,05%

Prawdopodobienstwa przej$cia pomiedzy stanami (wartosci
nieskorygowane)

Podanie ETZ w ramach wizyty ambulatoryjnej

Skréty: MIG - migalastat, FOS - badanie Fabry Outcome Survey

Najwieksza réznica w kosztach obu poréwnywanych terapii nastepowata przy przyjeciu nizszej Sredniej wagi
pacjentow w modelu wg ankiety przeprowadzonej w Anglii (Health Survey for England 2014) —

. Natomiast przy zatozeniu, ze podanie ETZ odbedzie sie w ramach wizyty
ambulatoryjnej inkrementalne koszty

Analiza probabilistyczna

Na podstawie wynikdéw analizy probabilistycznej (1000 symulacji) mozna stwierdzi¢, ze prawdopodobienstwo, ze
stosowanie migalastatu w miejsce komparatora (PLC) wigzac sie bedzie z ryzykiem osiggniecia gorszych efektow
klinicznych wynosi

Prawdopodobienstwo, ze stosowanie technologii wnioskowanej wigza¢ sie bedzie z kosztami wyzszymi od
komparatora wynosi . Wszystkie wyniki przeprowadzonych symulacji znalazly sie progu
optacalnosci, niezaleznie od rozpatrywanego efektu zdrowotnego lub perspektywy.

Ponizej przedstawiono wykres punktowy.
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Rysunek 2. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci CUA (MIG vs PLC)

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 34. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAKINIE/?/n.d.)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK Brak uwag.
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK Brak uwag
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK Brak uwag.

z wnioskiem?

Jako komparator gtéwny przyjeto brak aktywnego
leczenia, dodatkowo przeprowadzono poréwnanie z
enzymatyczng terapig zastepcza, ktéra nie jest aktualnie
refundowana w Polsce.

Czy wnioskowang technologie poréwnano

z wiasciwym komparatorem? TAK

Jako technike analityczng dla poréwnania MIG vs PLC
TAK wnioskodawca wybrat CUA, a dodatkowo sporzgdzit CMA
dla poréwnania MIG vs ETZ.

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci?

Zgodnie z Wytycznymi HTA uwzgledniono perspektywe
ptatnika publicznego, ktérg z uwagi na minimalne koszty
ponoszone przez pacjenta w trakcie leczenia nalezy uzna¢
za tozsama z perspektywg wspolng NFZ i pacjenta.

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK

W ramach AKL w poréwnaniu MIG vs PLC wykazano
jedynie istotng statystycznie przewage odnosnie
zmniejszenia liczby inkluzji GL-3 w $rédmigzszowych
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w naczyniach wtosowatych nerek oraz istotnie statystycznie
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata NIE wiekszy odsetek pacjentow, ktorzy doswiadczyli poprawy
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? w domenie biegunki. Skuteczno$é wnioskowanego leku w
AE oparto na skutecznosci ETZ vs PLC (Rombach 2013),
ze wzgledu na wykazang w analizie klinicznej nie gorszg
skuteczno$¢ MIG od ETZ.

Przyjeto dozywotni horyzont czasowy dla CUA oraz

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK 1-roczny dla CMA.

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

Brak uwag odnosnie CUA. W CMA ze wzgledu na wybér
techn ki analitycznej oszacowano jedynie koszty.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/n.d.)

Komentarz oceniajacego

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow Zgodnie z Woytycznymi HTA w ramach CUA. Nie
TAK . )
zdrowotnych? uwzgledniono dyskontowania w CMA (horyzont roczny).

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? TAK Brak uwag.

Brak uwag odnosnie CUA. W CMA ze wzgledu na wybér
TAK techn ki analitycznej nie wybrano zestawu uzytecznosci
standw zdrowia.

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci
stanéw zdrowia?

Przeprowadzono  jednokierunkowg deterministyczng

Czy przeprowadzono analize¢ wrazliwosci? TAK analize wrazliwosci oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci.
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (str. 119-121 analizy ekonomicznej):

e Ograniczeniem przyjetej struktury modelu jest brak rozréznienia prawdopodobieristw przejs¢ z 2 lub 3
powiktan do stanu zgon (w zwigzku z matg liczbg chorych w rejestrze, na podstawie ktérego uzyskano
wyniki).

e W publikacji Rombach 2013 analize dla chorych nieleczonych oparto o okres sprzed wprowadzenia do
leczenia ETZ, a dla chorych leczonych z okresu po wprowadzeniu ETZ — okresy te réznig sie pod
wzgledem diagnozy i opieki nad pacjentem z chorobg Fabry’ego (w zwigzku z tym wartoSci
prawdopodobienistw przej$¢ w niniejszej analizie skorygowano o stosunek umieralno$ci dla nieleczonych
do leczonych oszacowany na podstawie réznicy dfugosci zycia w grupie leczonych i nieleczonych wg
danych literaturowych).

Komentarz analitykéw Agenciji:

Analiza dla poréwnania migalastatu z placebo zostata wykonana technikg uzytecznosci kosztéw, poniewaz w AKL
wykazano przewage skutecznosci stosowania MIG nad PLC. Dla poréwnania MIG vs ETZ zastosowano technike
minimalizacji kosztéw. Analitycy akceptujg przyjete techniki analityczne, aczkolwiek nalezy zwréci¢ uwage iz
w przedstawionej przez wnioskodawce AKL wykazano wyzszo$¢ MIG nad PLC jedynie odnosnie dwdch,
surogatowych punktow koncowych, a dane te nie zostaty wykorzystane w modelu AE.

Ograniczeniem zatozen analizy jest oparcie struktury modelu oraz prawdopodobienstw przejs¢ pomiedzy stanami
zdrowia na analizie optacalnoéci kosztowej Rombach 2013, dotyczacej enzymatycznej terapii zastepczej, ktorg
porownywano ze standardowg opiekg medyczng. W analizie tej wykorzystano dane z holenderskiego rejestru
pacjentek i pacjentéw z chorobg Fabry’'ego. Przedstawione podejscie analityczne oparte jest na wykazanej w
analizie klinicznej nie gorszg skuteczno$¢é migalastatu od ETZ. W grupie PLC wnioskodawca przyjat dane dla
chorych nieleczonych z okresu wczesniejszego niz dla chorych leczonych, a nastepnie skorygowat te dane o
stosunek umieralnosci. Wiarygodnos¢ tak oszacowanych wynikdw nalezy uzna¢ za niskg a zaproponowane
podejscie analityczne stanowi istotne ograniczenie analizy.

Wybdr dozywotniego horyzontu czasowego w ramach CUA nalezy uzna¢ za wiasciwy poniewaz koszty terapii
bedg ponoszone do konca zycia pacjenta. Jednak w zwigzku z brakiem danych dtugookresowych, oszacowania
w dozywotnim horyzoncie czasowym sg obarczone niepewnoscig, zwlaszcza odnosnie zdarzeh niepozgdanych
wystepujacych podczas diugotrwatej terapii migalastatem.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

W modelu dla poréwnania MIG vs ETZ przyjeto jako s$rednig wage pacjentéw z badania ATTRACT.
Wg analizy NICE 2016 s$rednia waga pacjentéw w tym badaniu wynosita 74,1 kg. Warto zwréci¢ uwage, ze
mniejsza waga pacjentéw wptywa na mniejsze koszty enzymatycznej terapii zastepczej. Poniewaz wnioskodawca
w analizie wrazliwosci testowat jedynie wyzsze wartosci Sredniej wagi pacjentow w modelu, analitycy Agenciji
przeprowadzili obliczenia alternatywnego scenariusza z nizszg waga, a wyniki zaprezentowano w rozdziale 5.3.4.

Przyjeta w modelu smiertelnos¢ zostata skalibrowana w taki sposéb aby réznica przezycia miedzy leczonymi
i nieleczonymi pacjentami wyniosta 17 lat. Réznice te oparto na danych literaturowych (publikacje Waldek 2009
i Beck 2015). Autorzy tych publikacji podaja taka réznice, ale dla leczonych i nieleczonych mezczyzn do 60 r. Z.
Zgodnie z zatozeniami modelu wnioskodawcy mezczyzni stanowig 50% modelowanej populacji. W zwigzku z tym,
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ze u kobiet r6znica przezycia pomiedzy chorymi leczonymi i nieleczonymi jest mniejsza (4,6 lat wg Waldek 2009)
niz u mezczyzn, w modelu nalezato zatozyé mniejsza réznice przezycia w populacji catkowitej miedzy leczonymi
i nieleczonymi pacjentami. Warto zwrdci¢ uwage, ze zmniejszenie tej réznicy skutkuje zwiekszeniem wartosci
ICUR dla migalastatu w poréwnaniu z PLC. Nalezy zna¢ to za znaczgce ograniczenie analizy, istotnie wptywajace
na wyniki.

Réwniez, przyjety w scenariuszu podstawowym analizy, wiek poczatkowy pacjentéw (43 lata) budzi watpliwosci
analitykow, poniewaz az o 5 lat rozni sie od wieku rozpoczecia leczenia w duzo szerszej populacji wg rejestru
FOS (38 lat), ktérg badano w publikacji Beck 2018. Wiek poczgtkowy wg FOS byt testowany w ramach analizy
wrazliwosci przez wnioskodawce, co skutkowato . Warto zauwazy¢, ze mtodszy
wiek pacjentéw w modelu ekonomicznym przektada sie na dtuzszy czas leczenia MIG, a tym samym znaczgcy
wzrost kosztéw leczenia w perspektywie dozywotniej. Przyjecie poczatkowego wieku chorych na poziomie 43 lat
zamiast 38 stanowi podejscie nie konserwatywne i zaniza wyniki analizy.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng, walidacje konwergencji oraz walidacje zewnetrzng. Wg wnioskodawcy walidacja wewnetrzna
modelu zostata przeprowadzona przez komitet ERG (Evidence Review Group) NICE przy okazji oceny przez te
agencje analizy efektywnosci kosztowej migalastatu w 2016 roku. Model przygotowany dla NICE byt podstawag
dla modelu wykorzystanego w niniejszej analizie.

Roéwniez walidacja zewnetrzna modelu byta przedmiotem analizy ERG NICE w 2016 roku. Nie przeprowadzono
bezposredniego poréwnania wynikow koncowych z modelem Rombach 2013 ze wzgledu na rdznice
w zatozeniach wejsciowych obu analiz. Przedstawiono jedynie réznice w strukturach obu modeli:

e stan objawy z analizy Rombach 2013 zostat zamieniony na CEFD w celu reprezentowania pacjentéw
z objawami choroby Fabry'ego, ktérzy nie przeszli jeszcze do stanu ESRD, powiktah sercowych lub
udaru;

o stan akroparestezji zostat dla uproszczenia nazwany stanem bdl, a stan zdarzenie mdézgowo-naczyniowe
(ang. cerebrovascular accident) udarem;

e W niniejszym modelu nie moze nastgpi¢ regresja choroby (. przejscia wstecz), podczas gdy w Rombach
2013 w modelu mozliwe byto po transplantacji nerki przejscie z ESRD do stanu CEFD;

e W przeciwienstwie do Rombach 2013 nie stwierdza sie bezobjawowego stanu zdrowia, poniewaz
modelowana kohorta zostata zdiagnozowana i zostato u niej rozpoczete leczenie (u chorych
bezobjawowych brak jest leczenia);

e wzwigzku z tym, ze w analizie Rombach 2013 uzytecznosci nie sg réznicowane wedtug typu powiktania,
w niniejszej analizie przyjeto wartosci uzytecznosci na podstawie niedawno opublikowanej analizy Arends
2018 (srednie wartosci uzytecznosci z analizy Rombach 2013 mieszczg sie w zakresie zmiennosci
wartosci uzytecznosci z publikacji Arends 2018);

Analiza konwergencji zostata przeprowadzona na podstawie przegladu systematycznego analiz ekonomicznych
dotyczacych stosowania MIG w populacji pacjentéw z chorobg Fabry’ego. W ramach przeglagdu odnaleziono
1 analize ekonomiczng spetniajgce kryteria wtgczenia do analizy (NICE 2016). Gtéwng réznicg miedzy modelami
byt fakt, iz w modelu NICE dla poréwnania MIG vs ETZ przeprowadzono analize uzytecznoéci kosztéw (CUA)
zamiast analizy minimalizacji kosztéw. W ramach danych wejsciowych réznice pomiedzy modelami dotyczyty:
prawdopodobienstw przejsé pomiedzy stanami (ktére zostaly skorygowane przez wnioskodawce w niniejszej
analizie), uwzglednionej w modelu NICE stracie uzytecznosci w zwigzku z drogg podania ETZ, odmiennych
odsetek przerywania leczenia dla MIG i ETZ, innych stép dyskontowych oraz udziatdéw agalzydazy alfa i beta
wETZ.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczeh wtasnych analitycy Agencji przeprowadzili poréwnanie kosztéw stosowania migalastatu
w porownaniu do komparatora dodatkowego (ETZ), przyjmujac ceny agalzydazy alfa i agalzydazy beta,

uwzgledniajgce RSS, podane w 2018 roku przez wnioskodawcéw przy ocenach analiz dla produktéw leczniczych
Repiagal | Fabrazyme (I | Doclatkowo

przedstawiono wyniki scenariusza, w ktérym przyjeto nizszg srednig wage pacjentdéw w modelu (74,1 kg)
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wg badania ATTRACT (zrédto: analiza NICE 2016). Pozostate parametry zatozone w modelu wnioskodawcy
pozostawiono bez zmian. Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 35. Wyniki analizy CMA analitykow Agencji (MIG vs ETZ)

MIG [z1] Koszt ETZ [z1]

Parametr ink Kostz: "
Koszt leku Koszt podania Kosztleku | Koszt podania | inkrementalny [zi]
Ceny ETZ wg AWA Replagal i AWA
Fabrazyme [ [ ] [

Przyjecie sredniej wagi pacjentow
wg badania ATTRACT

Skroty: MIG - migalastat, ETZ - enzymatyczna terapia zastepcza

Zaktadajgc, ze zarbwno migalastat jak i enzymatyczna terapia zastepcza bedg stosowane w ramach programu
lekowego leczenia choroby Fabry'ego oraz przyjmujgc w ramieniu komparatora ceny AGA-a i AGA-R podane
przez wnioskodawcéw w 2018 przy weryfikacji wnioskéw refundacyjnych dla lekéw Replagal i Fabrazyme,
stosowanie migalastatu zwigzane jest z kosztem & w poréwnaniu do ETZ w horyzoncie
rocznym. W przypadku przyjecia Sredniej wagi pacjentéw wg badania ATTRACT stosowanie migalastatu
zwigzane jest z kosztem rocznym w poréwnaniu do ETZ.

5.4. Komentarz Agenciji

Celem niniejszej analizy byla ocena optacalnosci ekonomicznej wprowadzenia refundacji produktu leczniczego
Galafold (migalastat) w ramach programu lekowego leczenia choroby Fabry'ego. Jako gtéwny komparator
przyjeto brak aktywnego leczenia ze wzgledu na brak obecnie refundacji jakichkolwiek lekéw w Polsce w tym
wskazaniu. Jako komparator dodatkowy przyjeto enzymatyczng terapig zastepczg (ETZ), ktorg leczonych jest
czes¢ chorych w ramach producenckich programéw charytatywnych. Ze wzgledu na wykazang w AKL wyzszg
skuteczno$¢ migalastatu wzgledem placebo poréwnanie to przeprowadzono poprzez analize uzytecznosci
kosztéw (CUA) natomiast wobec brak dowodéw na przewage MIG nad ETZ, technikg poréwnania byta analiza
minimalizacji kosztow (CMA).

Wyniki oszacowan wnioskodawcy wskazujg na wnioskowanej technologii
w stosunku do komparatora gtéwnego czyli placebo. ICUR w scenariuszu podstawowym analizy dla poréwnania
MIG vs PLC wyniést ok. .

W przypadku poréwnania MIG vs ETZ wyniki CMA zaprezentowane przez wnioskodawce wskazujg, ze
stosowanie MIG zwigzane jest z kosztem w poréwnaniu do ETZ w rocznym
horyzoncie czasowym.

Wyniki testowanych w ramach analizy wrazliwosci scenariuszy wykazaty, ze najwiekszy wptyw na zmiany ICUR

dla poréwnania MIG vs PLC ma zmniejszenie wieku wejsciowego pacjentéw w modelu do 38 lat ( )
przyjecie nieskorygowanych wartosci prawdopodobienstw przejs¢ pomiedzy stanami ( oraz brak
dyskontowania kosztéw i efektow zdrowotnych ( ). Wyniki probabilistycznej analizy wskazuja, ze

prawdopodobienstwo optacalnosci kosztowej wnioskowanej technologii lekowej wzgledem PLC wynosi
Natomiast w przypadku poréwnania MIG vs ETZ jedyny wptyw na wyniki CMA miato przyjecie nizszej sredniej
wagi pacjentéw w modelu ( ) oraz zatozenie, ze ETZ bedzie
podawana w ramach wizyty ambulatoryjnej ( ).

Poniewaz leki wchodzgce w sktad ETZ (agalzydaza alfa i agalzydaza beta) nie sg obecnie dostepne na rynku
polskim, wnioskodawca przyjat ceny tych lekéw wg chorwackiej listy refundacyjnej. Analitycy Agencji w ramach

obliczen wiasnych przedstawili wyniki scenariusza, w ktérym przyjeto ceny tych lekéw wedtug wnioskéw
refundacyjnych z 2018 roku dla lekéw Replagal (AGA-a) i Fabrazyme (AGA-R). *
h Wyniki obliczen wtasnych Agencji zaktadajace finansowanie zaréwno

migalastatu jak i EZT w ramach programu lekowego leczenia choroby Fabry'ego, wykazaty, ze stosowanie
migalastatu zwigzane jest z rocznym kosztem

Przedstawiona przez wnioskodawce analiza ekonomiczna charakteryzuje sie szeregiem ograniczen.
Podstawowym jest oparcie jej zatozen nie na podstawie wynikow badan wigczonych do analizy klinicznej, a na
podstawie danych wykorzystanych w holenderskiej analizie efektywnosci kosztowej enzymatycznej terapii
zastepczej (ETZ) Rombach 2013, ktéra nie zostata opisana w analizie klinicznej. Rowniez w ramach ekstrakcji
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danych zanalizy Rombach 2013 zidentyfikowano ograniczenia, takie jak przyjecie danych dla chorych
nieleczonych z wczesniejszego okresu niz dla chorych leczonych.

Powaznym ograniczeniem CUA jest przyjecie réznicy w $miertelnosci populacji leczonej i nieleczonej na poziomie
17 lat. Rdznica taka jest przedstawiana w publikacjach Waldek 2009 i Beck 2015, ale dla populacji mezczyzn do
60 r.z. Poniewaz w modelu wnioskodawcy mezczyzni stanowig 50% catkowitej populacji, a réznica
w $miertelnosci leczonych i nieleczonych kobiet jest znacznie mniejsza niz u mezczyzn (4,6 lat wg Waldek 2009),
w modelowanej populacji catkowitej rowniez nalezatoby przyja¢ mniejszg réznice. W konsekwencji znacznie
zwiekszytoby to warto$¢ ICUR migalastatu w poréwnaniu z PLC.

Zwiekszenie wartosci ICUR powoduje rowniez przyjecie nizszego wieku poczgtkowego pacjentéw niz zatozony
w modelu (43 lata). Testowana w ramach analizy wrazliwosci, nizsza o 5 lat wartos¢ tego parametru jest w opinii
analitykéw odpowiednia dla scenariusza podstawowego analizy, biorgc pod uwage, ze czes¢ pacjentéw
wigczonych do badania FACETS byta juz wczesniej leczona ETZ, czyli dla nich nie byt to de facto wiek
rozpoczecia pierwszego leczenia.

Do ograniczen AE nalezy zaliczyé réwniez przyjecie jako $redniej masy ciata pacjentéw z badania
ATTRACT, podczas gdy wg analizy NICE 2016 srednia masa ciata pacjentow w tym badaniu wynosita 74,1 kg.
Wyniki obliczen analitykdw Agencji wskazuja, ze przyjecie nizszej wagi pacjentow rowniez skutkuje
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
whioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel

Celem niniejszej analizy jest oszacowanie wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze Srodkoéw publicznych (NFZ) w przypadku ustalenia urzedowej ceny zbytu dla produktu leczniczego Galafold
(migalastat), stosowanego w leczeniu pacjentéw powyzej 16 roku zycia ze zdiagnozowang chorobg Fabry’ego
oraz potwierdzong mutacjg wrazliwg na migalastat.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ. Ze wzgledu na brak wspétptacenia pacjentdéw za oceniang
technologie medyczna, perspektywa wspoélna (NFZ + $swiadczeniobiorca) jest zblizona do perspektywy NFZ
i z tego powodu zostata pominieta.

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy poczgwszy od roku 2019.
Kluczowe zatozenia

Rozwazono dwa scenariusze:

e istniejgcy, w ktérym produkt leczniczy Galafold nie jest finansowany z budzetu NFZ w leczeniu choroby
Fabry’ego;

e nowy, ktéry zaktada pozytywng decyzje Ministra Zdrowia o objeciu refundacjg leku Galafold zgodnie
z wnioskowanym programem lekowym.

W analizie podstawowej przyjeto, ze w przypadku objecia refundacjg leku Galafold przejmie on udziaty wytgcznie
od BSC (ang. Best Supportive Care, brak aktywnego leczenia) w grupie pacjentéw nieleczonych, spetniajgcych
warunki rozpoczecia terapii. Przyjeto, ze leczenie MIG rozpocznie 42,5% pacjentdw z tej grupy, co odpowiada
Sredniemu rozpowszechnieniu mutacji wrazliwej na migalastat (35 — 50%, Hughes 2017). Jako wariant minimalny
przyjeto, ze leczenie MIG rozpocznie 35% pacjentéw otrzymujgcych BSC, natomiast w wariancie maksymalnym
50% pacjentow otrzymujgcych BSC rozpocznie leczenie MIG.

Dodatkowo testowano drugi wariant podstawowy analizy, w ktérym 42,5% pacjentéw leczonych ETZ zmieni
dotychczasowg terapie na migalastat. Warianty: minimalny i maksymalny zostaty oszacowane analogicznie,
tj. w wariancie minimalnym przyjeto zmiane terapii z ETZ na MIG przez 35% pacjentéw, a w maksymalnym —
50%.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Wielkos¢ populaciji oszacowano w oparciu o raport Stowarzyszenia Rodzin z Chorobg Fabry’ego (SRChF 2018)
oraz opinie eksperta zaprezentowang na Senackiej Komisji Zdrowia. Zgodnie z powyzszymi zrédtami, populacje
ze zdiagnozowang chorobg Fabry’ego oszacowano na 73 osoby. Wedtug opinii eksperta, na ktérg powotuje sie
wnioskodawca (Komisja Senacka), okoto 50 osob kwalifikuje sie do aktywnego leczenia, z czego na dzien
ztozenia wniosku 26 chorych otrzymuje enzymatyczng terapie zastepczg (ETZ) na koszt producenta w ramach
charytatywnego leczenia po zakornczonym badaniu klinicznym, a 24 pacjentéw nie jest leczonych przyczynowo.
Zgodnie z danymi literaturowymi (Hughes 2017), rozpowszechnienie mutacji wrazliwej na leczenie MIG siega od
35% do 50% (Srednio 42,5%). W zwigzku z powyzszym, wsrdd grupy 24 pacjentow nieleczonych, szacuje sie, ze
10 oséb spetnia kryteria wtgczenia do programu lekowego, tj. powyzej 16 r.z. z mutacjg w genie kodujagcym enzym
alfa-galaktozydaze wrazliwg na dziatanie migalastatu.
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Whnioskodawca zatozyt niezmienng wielko$¢ populacji docelowej w kazdym roku przedtozonej AWB.
Koszty

Uwzgledniono koszty tozsame do analizy ekonomicznej, tj.:
e koszt nabycia migalastatu (na podstawie wniosku refundacyjnego);

e koszt podania leku ($wiadczenie ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem
programu’);

e koszt monitorowania leczenia ($rednia arytmetyczna kosztu diagnostyki w programie leczenia choroby
Pompego i diagnostyki w programie leczenia choroby Gaucher’a);

e Kkoszt leczenia powiktan w pierwszym roku i w kolejnych latach,
e Kkoszt leczenia zdarzen niepozgdanych;

e w przypadku zastosowania migalastatu uwzgledniono rowniez koszt kwalifikacji do programu lekowego
odpowiadajgcy kosztowi kwalifikacji do leczenia oraz weryfikacji jego skutecznosci.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 36. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji

. L N Wariant uwzgledniajacy
Wariant bez przg_jrezcla udziatow od przejecie udziatéw od
Populacja nierefundowanej ETZ
I rok Il rok I rok Il rok
(min — max) (min — max) (min — max) (min — max)
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 21* (17-25) 21* (17-25) 21* (17-25) 21* (17-25)
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w . . . (47 (17
scenariuszu nowym 10 (8-12) 10 (8-12) 21* (17-25) 21* (17-25)

Skroéty: ETZ — enzymatyczna terapia zastepcza
*Z grupy pacjentéow otrzymujgcych ETZ i pacjentdw nieleczonych.

W odpowiedzi na prosbe AOTMIT o przedstawienie analizy, w ktdrej chorzy przyjmujacy ETZ na koszt producenta
(tj. bez ponoszenia wydatkéw przez ptatnika publicznego) zmieniajg leczenie na migalastat, wnioskodawca
przedstawit drugi wariant analizy podstawowej, ktéry zaktada srednie rozpowszechnienie mutacji MIG+ (42,5%)
zaréwno w grupie pacjentéw nieleczonych, jak i w grupie przyjmujgcej ETZ. Wielkos¢ docelowej populacji wynosi
w tym przypadku 21 0séb (10 oséb nieleczonych i 11 0s6b z grupy ETZ). W obliczeniach przyjeto konserwatywne
zatozenie, ze wszyscy pacjenci stosujgcy ETZ w formie infuzji dozylnych skorzystajg z mozliwosci przej$cia na
doustny migalastat, jezeli tylko bedg kwalifikowali sie do leczenia na podstawie obecnosci mutacji MIG+.

Wyniki podstawowej analizy wptywu na budzet wskazuja, ze w przypadku objecia leku Galafold refundacja,

inkrementalne wydatki z perspektywy NFZ wyniosg w pierwszym roku i w drugim roku
refundaciji przy zatozeniu, ze MIG nie przejmie udziatéw od ETZ. W przypadku przejecia udziatéw od ETZ, wydatki
inkrementalne ponoszone przez NFZ wyniosg w pierwszym roku i w drugim roku.

Tabela 37. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy w dwéch wariantach podstawowych

Wariant uwzgledniajacy przejecie udziatéow od

Wariant bez przejecia udziatow od ETZ nierefundowanej ETZ

Kategoria kosztéw Perspektywa NFZ [PLN] Perspektywa NFZ [PLN]

I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty leku

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne
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Wariant bez przejecia udziatow od ETZ

Wariant uwzgledniajacy przejecie udziatéow od
nierefundowanej ETZ

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ [PLN]

Perspektywa NFZ [PLN]

I rok

Il rok

I rok Il rok

Scenariusz nowy

Koszty leku

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty leku

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

Skroty: ETZ — enzymatyczna terapia zastepcza

*Obejmujg koszty podania wnioskowanego leku, koszty kwalifikacji do programu, koszty monitorowania, koszty powikian, koszty leczenia

zdarzen niepozadanych.

6.3.

Tabela 38. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i

W pierwotnej wersji AWB w ramach analizy podstawowej
wnioskodawca zatozyt, ze MIG nie przejmie udziatéw od
ETZ. Dodatkowym wariantem analizy byta sytuacja, gdy
MIG przejmie udzialy od ETZ, zakiadajgc ze ta jest
finansowana ze srodkéw publicznych. W odpowiedzi na
uwagi Agencji, wnioskodawca przedtozyt analize, w ktorej
MIG przejmuje udziaty od ETZ finansowanej przez

spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

! g ? producenta (zatem bez ponoszenia wydatkéw przez NFZ
fmansovyany;:vmoskowany lek zostaty dobrze na te terapie), tak jak ma to miejsce obecnie.
uzasadnione? Whioskodawca okreslit, ze sposrod 73 0séb z chorobg
Fabry’ego w Polsce, 23 nie kwalifikujg sie do leczenia
przyczynowego. Powotuje sie przy tym na opinie eksperta
zaprezentowang na Senackiej Komisji Zdrowia, przy czym
wspomniany ekspert nie wyjasnia, na jakiej podstawie
dokonano takiej oceny.

Czy uzasadniono wybor dtugosci horyzontu TAK _

czasowego?

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK _

wartos¢ punktéw) stosowanych w danym

wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia

whniosku?

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym . .

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? ? Komentarz jak wyzej.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekéw s3 zgodne z

Lo - - TAK -

zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,

przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Dane populacyjne NFZ dotycza kodu ICD-10: E75.2, ktéry

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej obejmuje réwniez inne schorzenia oprécz choroby

i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg nd. Fabry'ego. W zwigzku z powyzszym nie wystepowano do

NFZ z prosbg o dane na temat wie kosci populacji
pacjentéw z rozpoznaniem choroby Fabry'ego.
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Wynik oceny L.
Parametr Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd)

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spojne z NIE
danymi z wniosku?

Wskazana we wniosku roczna wielko$¢ dostaw jest nizsza
niz wynika z zatozehn wnioskodawcy w AWB.

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Szczegobtowo zagadnienie oméwiono w rozdziale 3 AWA.
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Szczegoétowo zagadnienie oméwiono w rozdziale 3 AWA.
dobrze uzasadnione?

Przeprowadzono drugi wariant podstawowy analizy
zaktadajacy, ze czes$¢ pacjentow zmieni dotychczasowe
leczenie ETZ na MIG. Przeprowadzono dodatkowe
TAK analizy wrazliwosci obejmujagce korekte obliczen
0 zwiekszone i zmniejszone prawdopodobienstwo przej$¢
pomiedzy stanami w modelu oraz uwzgledniajace wigkszg
Srednig mase ciata pacjenta.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Najwiekszg niepewnos¢ zwigzang z modelem wnioskodawcy i wynikami AWB stanowi niejednoznaczne
oszacowanie populacji pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia choroby Fabry'ego migalastatem.
Whnioskodawca zatozyt w analizie podstawowej, ze w przypadku objecia refundacjg wnioskowanego leku przejmie
on udziaty od BSC w wymiarze, na jaki pozwala rozpowszechnienie mutacji MIG+ (35-50%). W ramach
dodatkowej analizy podstawowej przyjeto, ze w zwigzku z pozytywnymi rekomendacjami AOTMIT dla ETZ
(Rekomendacje nr: 97/2018, 128/2018) leki te sg finansowane ze srodkow publicznych, a lek Galafold przejmie
udziaty od ETZ. Sytuacja ta nie znajduje odbicia w stanie faktycznym, dlatego w odpowiedzi na prosbe AOTMIT,
whnioskodawca przeprowadzit drugi wariant analizy podstawowej, w ktérej lek Galafold, w przypadku objecia
refundacjg, przejmie udziaty takze od ETZ w sytuacji, gdy ETZ nie jest terapig refundowang. W opinii Agencji
zatozenie takie jest najbardziej prawdopodobne ze wzgledu na brak uzasadnienia dla finansowania ETZ przez
producentéw w sytuacji, gdy pacjenci zyskajg dostep do leczenia finansowanego ze srodkdéw publicznych. Choé
w takim scenariuszu NFZ nie ponosi wydatkéw zwigzanych z nabyciem i podaniem ETZ, koszty leczenia zdarzen
niepozadanych i monitorowania leczenia pozostajg po stronie ptatnika publicznego, co znalazto odzwierciedlenie
w modelu.

W opinii analitykdw nie jest jasne dlaczego w scenariuszu zaktadajgcym przejecie udziatéw od nierefundowane;j
ETZ koszt migalastatu w |l roku analizy jest nizszy niz w pierwszym, pomimo wskazania przez wnioskodawce,
ze w wariancie tym przyjeto koszty z analizy minimalizacji kosztow. Analiza minimalizacji kosztéw zostata
przeprowadzona w 1-rocznym horyzoncie czasowym, bez uwzglednienia skutecznosci terapii, co wskazywatoby
na zasadnos$¢ uwzglednienia kosztu migalastatu w drugim roku na poziomie kosztu migalastatu z pierwszego
roku. Dodatkowo kosz migalastatu w Il roku analizy zaktadajgcej przejecie udziatéw od nierefundowanej ETZ jest
nizszy od kosztu migalastatu w Il roku analizy zaktadajgcej brak przejecia udziatéw od ETZ, ktéry oparto
na wynikach modelu ekonomicznego CUA. Watpliwosci analitykédw budzi réwniez uwzglednienie w pierwszym
roku analizy kosztow leczenia powiktan w kolejnych latach, podczas gdy w roku tym nie uwzgledniono kosztow
leczenia powikfan w pierwszym roku. Biorgc jednak pod uwage, ze réznice w kosztach, o ktérych mowa powyzej
stanowig kosztu samego leku uznano, ze nie wptywa to na wnioskowanie z analizy i w konsekwenc;ji
odstgpiono od przeprowadzenia obliczen wtasnych w tym zakresie.

W modelu przyjeto, ze wszyscy pacjenci z mutacjg wrazliwg na migalastat zmienig leczenie z ETZ na MIG, jezeli
tylko pojawi sie taka mozliwos¢. Wedtug opinii Stanistawy Bazan-Sochy, zaledwie 20-30% leczonych ETZ zmieni
sposob leczenia. Na podobnym stanowisku stoi Michat Moskal, przedstawiciel Stowarzyszenia Rodzin z Chorobg
Fabry’ego (SRChF), sugerujac, ze pacjenci przyzwyczajeni do ETZ raczej nie bedg chetni do przejscia na MIG.

Jak oméwiono szczegdtowo w rozdz. 6.1.2., wnioskodawca przyjat, ze 73 osoby w Polsce cierpig na chorobe
Fabry’ego. Zgodnie ze stanowiskiem nadestanym do Agencji przez SRChF dnia 18.06.2019, obecnie w Polsce
jest 80 osdb z potwierdzong chorobg Fabry’ego, tj. o 7 0séb wiecej niz przyjeto w modelu wnioskodawcy. Eksperci
kliniczni w opiniach nadestanych do Agencji oceniajg populacje oséb z chorobg Fabry’ego na 75-90 osdb.
Jak podkresla przedstawiciel SRChF w nadestanej opinii, oséb chorych moze by¢ od 120 do 150. Oszacowanie
to jest oparte na wiedzy o sposobie dziedziczenia choroby i dostepnych danych epidemiologicznych.
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W konteks$cie bardzo wysokich kosztéw leczenia lekiem Galafold, wyniki AWB s3g obcigzone wyjatkowo duzg
niepewnoscig zwigzang z niemozliwg do jednoznacznego oszacowania wielkoscig populacji. Wigczenie
do programu lekowego dodatkowych kilku pacjentow zwiekszytoby znaczgco obcigzenie budzetu ptatnika
publicznego (roczny koszt leczenia jednego pacjenta to .

Whnioskodawca w toku analizowania wptywu na budzet ptatnika publicznego przyjat zatozenie, ze liczba chorych
kwalifikujgcych sie do udziatu w programie bedzie stata w czasie. Wedtug szacunkéw SRChF (opinia z dnia
18.06.2019), liczba nowozdiagnozowanych przypadkéw w ciggu roku to 2—3, podczas gdy rzeczywisty przyrost
populacji chorych wynidst 7 oséb w okresie czerwiec 2018 — czerwiec 2019 (SRChF 2018, stanowisko SRChF
2019). Dodatkowo nalezy podkresli¢, ze wedtug przedstawicieli SRChF, dostep do leczenia moze mie¢ wptyw
na rozwoj diagnostyki w tej dziedzinie, co moze wigza¢ sie ze zwiekszeniem liczby postawionych diagnoz
i wzrostem obcigzenia budzetu ptatnika. Z opinii nadestanych do Agencji przez ekspertéw klinicznych wynika,
ze rocznie nalezy spodziewac si¢ od 0 do 2 oséb z nowozdiagnozowang chorobg Fabry’ego. W zwigzku
z powyzszym, zatozenie o statosci wnioskowanej populacji wydaje sie niezasadne.

Whnioskodawca przyjgt zatozenie, ze w przypadku objecia refundacjg leku Galafold, pacjenci bedg witgczani
do leczenia stopniowo (liniowo). Przy tak niewielkiej populacji docelowej oraz w swietle oczekiwania pacjentéw
ze schorzeniem Fabry’ego na refundowane leczenie (SRChF 2018), prawdopodobne jest, ze wiekszos¢
pacjentow skorzysta z tej opcji leczenia, gdy tylko pojawi sie taka mozliwo$¢. Sytuacja ta moze spowodowaé
wzrost obcigzenia budzetu pfatnika juz w poczatkowym okresie refundaciji.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Analiza podstawowa: wariant bez przejecia udziatdw od ETZ i wariant uwzgledniajacy przejecie udziatéw od
nierefundowanej ETZ — scenariusze skrajne

Ponizej przedstawiono wyniki skrajnych scenariuszy analizy podstawowej w wariantach: nieuwzgledniajgcym
przejecia udziatéw od ETZ oraz uwzgledniajgcym przejecie udziatéw od nierefundowanej ETZ.

Wariant minimalny w przypadku nieuwzglednienia przejecia udziatéw od ETZ obliczono zaktadajgc nizszg wartos¢
graniczng rozpowszechnienia mutacji MIG+ w populacji ogdlnej (35%). Osiggnieta w ten sposéb wielkos$c
docelowej populacji to 8 osdb. Wariant maksymalny obliczono przyjmujgc gorna warto$¢ graniczng (50%),
osiggajac liczebnos¢ populacji rowng 12 oséb.

W scenariuszu, gdy MIG przejmuje udziaty od ETZ, wariant minimalny obliczono zaktadajgc nizszg wartos¢
graniczng rozpowszechnienia mutacji MIG+ (35%) zaréwno w grupie pacjentow nieleczonych i leczonych ETZ.
Osiggnieta w ten sposdb wielko$¢ docelowej populacji to 17 oséb (8 nieleczonych i 9 otrzymujgcych ETZ). Wariant
maksymalny obliczono przyjmujgc gérna warto$¢ graniczng (50%), osiggajgc liczebnos¢ populacji rowng 25 osdéb
(12 nieleczonych i 13 otrzymujgcych ETZ).

Tabela 39. Wyniki analizy wrazliwosci — wydatki inkrementalne w skrajnych scenariuszach analizy podstawowej
z perspektywy NFZ

Wariant bez przejecia udziatow od ETZ xi::g\t"u::izg:zgg:ﬁ?wzr::,jﬁ;
Scenariusz Wydatki inkrementalne NFZ [PLN] Wydatki inkrementalne NFZ [PLN]
I rok Il rok I rok Il rok
Podstawowy
Minimalny
Maksymalny

Analiza wrazliwosci — zmniejszone i zwiekszone prawdopodobienstwo przej$¢ miedzy stanami

W ramach analizy wrazliwosci testowano wptyw zmiany przyjetego prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami
w modelu na obcigzenie budzetu pfatnika. Przyjeto prawdopodobienstwa przejsé miedzy stanami jako wartosci
gornej oraz dolnej granicy przedziatu ufnosci z publikacji Rombach 2013. Wptyw zmiany parametru na wyniki
analizy podstawowej okazat sie zaniedbywalny, a najwieksza niepewno$¢ wynikéw analizy pozostaje zwigzana
z wielkoscig populacji. Ponadto analiza wrazliwosci zostata przeprowadzona wytgcznie dla wariantu, w ktérym
MIG przejmuje udziaty od ETZ, gdy ta jest refundowana, co nie jest zgodne ze stanem faktycznym. W zwigzku
z powyzszym odstgpiono od opisu wynikow analizy wrazliwosci.
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6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

W zwigzku z niepewnos$cig w oszacowaniu populacji docelowej omowiong szczegdtowo w rozdziatach 6.1.2.
i 6.3.1., analitycy Agencji przeprowadzili wtasne obliczenia, w ktérych przyjeto wielko$¢ populacji kwalifikujgcej
sie do leczenia MIG jako srednig arytmetyczng liczby oséb cierpigcych na chorobe Fabry’ego wskazanych przez
ankietowanych ekspertéw oraz SRChF.

W toku analizy podstawowej wnioskodawca przyjat, ze sposrod 73 oséb z chorobg Fabry’ego w Polsce, 50 os6b
(68%) moze by¢ aktywnie leczona. Oszacowanie to zostato dokonane na podstawie opinii eksperckiej
zaprezentowanej podczas Senackiej Komisji Zdrowia (Komisja Senacka) i w obliczu braku wiarygodnych statystyk
ma niepewny charakter. Niemniej jednak precyzyjne dane na temat polskich pacjentéw z chorobg Fabry’ego nie
sg na dzien dzisiejszy dostepne, w zwigzku z czym analitycy Agencji rowniez przyjeli, ze 68% sposrdod wszystkich
pacjentow z chorobg Fabry’ego bedzie sie kwalifikowata do aktywnego leczenia. Sposob oszacowania wielkosci
populacji wraz ze wskazaniem zrodet danych znajduje sie w tabeli ponizej.

Tabela 40. Oszacowanie liczby oséb z chorobg Fabry’ego w Polsce w ramach obliczen wtasnych Agencji

Szacowana wielkos¢ Szacowana liczba przypadkow Zrédto danych
80 SRChF 2019
75 Ekspert 1: prof. Stanistawa Bazan-Socha
Osoby z chorobg Fabry’ego w Polsce 90 Ekspert 2: NG
50-90 ($rednia: 70) Ekspert 3: prof. Janusz Ksigzyk
79 Srednia z powyzszych
Osoby kwalifikujgce sie do aktywnego leczenia 54 (68% Zeoé:i‘c;‘:n\zI::zsnr;jep?iezn:kjispeﬂéw)
Osoby otrzymujace ETZ na koszt producenta 26 Materiaty wnioskodawcy

Obliczenia wtasne Agencji
Osoby kwalifikujgce sie do leczenia,

L 28 (liczba os6b kwalifikujgcych sie do leczenia
nieleczone przyczynowo pomniejszona o liczbe oséb otrzymujacych
ETZ)
Obliczenia witasne Agencji
Osoby kwalifikujace sie do leczenia 12 (min: 10, max: 14) (42,5% z 0s6b kwalifikujgcych sie do
migalastatem, nieleczone przyczynowo ’ aktywnego leczenia, nieleczonych,

min. 35%, max. 50%)

Osoby kwalifikujgce sie do leczenia Obliczenia wiasne Agencii

migalastatem, otrzymujace ETZ na koszt 11 (min. 9, max. 13) (42,5% z os6b kwalifikujgcych sig do
producenta aktywnego leczenia, otrzymujgcych ETZ,

min. 35%, max. 50%)

Wszyscy pacjenci ze wskazaniem okreslonym Obliczenia wiasne Agencii

we wniosku kwalifikujacy sie do leczenia 23 (min. 19, max. 27) (42,5% z 0sdb kwalifikujgcych sig do
migalastatem aktywnego leczenia w grupie nieleczonej oraz

leczonej ETZ; min. 35%, max. 50%)

Skroéty: ETZ — enzymatyczna terapia zastepcza; SRChF — Stowarzyszenie Rodzin z Chorobg Fabry’ego

Na podstawie powyzszych oszacowan okreslono docelowg populacje dla leku Galafold wsréd pacjentow
nieleczonych na 12 osoéb, co odpowiada scenariuszowi maksymalnemu wariantu podstawowego wnioskodawcy,
ktéry zaklada, ze migalastat nie przejmie udziatdw od ETZ. Zaprezentowane rozwazania nie wptywajg na
liczebnos$¢ pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia MIG w grupie otrzymujgcej obecnie ETZ, poniewaz grupa
pacjentow otrzymujgcych ETZ na koszt producenta jest znana i dokfadnie okreslona (SRChF 2018). W zwigzku
z powyzszym, oszacowania docelowej populacji dla leku Galafold wykazujg, Zze w scenariuszu podstawowym
liczba oséb kwalifikujgcych sie do leczenia wynosi 23 osoby w wariancie podstawowym, tj. 12 oséb w grupie
nieleczonej i 11 oséb w grupie leczonej ETZ.

Jak wynika z przedstawionych oszacowan, liczebno$¢ wnioskowanej populacji w scenariuszu podstawowym
obliczen wiasnych Agencji (zaktadajgcym przejecie udziatdw od ETZ) nie wykracza poza liczebno$é populacii
w scenariuszu maksymalnym wnioskodawcy, dlatego przedstawiono wyniki maksymalnego oszacowania Agenciji
(zaktadajgcego, ze populacja docelowa wyniesie 27 osob). Obliczenia analitykéw wskazuja, ze inkrementalne
wydatki NFZ ponoszone na leczenie zgodne z wnioskowanym programem wzrosng o w pierwszym
rokuio w drugim roku refundacji. Wyniki obliczen w zestawieniu z wynikami analizy wnioskodawcy
przedstawiono w tabeli ponizej.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 58/75



Galafold (migalastatum) 0T.4331.28.2019

Tabela 41. Wyniki obliczen wtasnych — wydatki inkrementalne z perspektywy NFZ w scenariuszu maksymainym

Wariant uwzgledniajacy przejecie udziatow od
nierefundowanej ETZ

Wariant Perspektywa NFZ [PLN]

| rok Il rok

. Obliczenia wtasne Agenc;ji
Scenariusz

maksymalny Réznica migdzy obliczeniami Agenciji
a obliczeniami wnioskodawcy

Zdaniem analitykow Agencji, wariant uwzgledniajgcy przejecie udziatéw od ETZ przy zatozeniu wielkosci populaciji
na podstawie aktualnych danych jest najbardziej prawdopodobny.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet wykazujg, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji terapii lekiem
Galafold (migalastat) nastgpi wzrost wydatkéw z perspektywy ptatnika publicznego o w pierwszym
roku i w drugim roku refundacji przy zatozeniu, ze leczenie obejmie zaréwno pacjentéw dotad
nieleczonych jak i leczonych dotychczas ETZ, a wielkos¢ populacji zostanie przyjeta na podstawie analizy
wnioskodawcy. Uwzgledniajac przejscie pacjentow z leczenia ETZ na MIG oraz najbardziej aktualne dane
dotyczgce liczby oséb z choroba Fabry’ego (na podstawie opinii ekspertow Agencji jak i SRChF) oraz zaktadajgc
wariant maksymalny analizy, wydatki inkrementalne NFZ wzrastajg o w pierwszym roku
i w drugim roku refundaciji.

Najwiekszym ograniczeniem analizy jest niepewnos¢ zwigzana z oszacowaniem docelowej populacji. Dane
pochodzace od ekspertédw klinicznych oraz od Stowarzyszenia Rodzin z Chorobg Fabry’ego nie sg spdjne,
co z uwagi na wysoki roczny koszt leczenia ( ) przektada sie na duzg niepewnosc
oszacowania wptywu na budzet pfatnika. W zwigzku z trudnoscig w oszacowaniu wptywu na budzet ptatnika,
zasadne wydaje sie rozwazanie wprowadzenia instrumentu dzielenia ryzyka w postaci pokrycia kosztéw zakupu
leku przez producenta przy przekroczeniu ustalonego progu.

Trudnym do oszacowania jest czas, w ktorym wszyscy kwalifikujgcy sie pacjenci zostang wtaczeni do terapii.
Zatozenie o liniowym wigczaniu do leczenia moze okazal sie niestuszne, poniewaz refundowane leczenie
przyczynowe choroby Fabry’ego jest oczekiwane przez zrzeszone w stowarzyszeniu osoby dotkniete chorobg
(SRChF 2018). Moze to skutkowaé szybszym niz zatozono osiggnieciem docelowej populacji i bardziej
gwattownym obcigzeniem budzetu NFZ juz w pierwszym roku refundaciji.

Jak wskazujg eksperci i przedstawiciele SRChF, liczba oséb z chorobg Fabry’ego bedzie wzrastata rocznie o 1 do
3 0sbb, chociaz od czerwca 2018 r. do czerwca 2019 r. potwierdzono 7 dodatkowych przypadkéw choroby. Warto
zaznaczy¢, ze w chwili obecnej diagnostyka ukierunkowana na chorobe Fabry’ego opiera sie na rozpoznaniu
przez lekarza na podstawie wywiadu, a specyficzne dla choroby badania biochemiczne sg dostepne wytgcznie
poza granicami kraju. W przypadku dostepnosci leczenia przyczynowego mozna spodziewaé sie rozwoju
diagnostyki i — co za tym idzie — wzrostu liczby potwierdzonych przypadkéw choroby, co podkreslajg eksperci.
O takiej mozliwosci moze swiadczy¢ takze niski odsetek os6b zdiagnozowanych w polskiej populacji na tle krajow
Europy zachodniej i pétnocnej (SRChF 2018).
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Analiza racjonalizacyjna przedifozona przez wnioskodawce wykazata, ze objecie refundacjg leku Galafold we
wnioskowanym wskazaniu wigze sie ze wzrostem wydatkéw z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)
niezaleznie od przedstawionego wariantu analizy.

Zgodnie z przedstawiong przez wnioskodawce analizg racjonalizacyjng, proponowane zrodio oszczednosci
z perspektywy NFZ wynika¢ ma z wprowadzenia do refundacji odpowiednikéw biopodobnych dla leku MabThera
(rytuksymab). W zwigzku z zapisami ustawy refundacyjnej, urzedowa cena zbytu limitowej dawki dobowej (LDD)
odpowiednika nie moze by¢ wyzsza niz 75% tej ceny za LDD jedynego leku refundowanego w danym wskazaniu.

Wyniki przeprowadzonej przez wnioskodawce analizy racjonalizacyjnej wskazujg, ze przedstawione rozwigzanie
wygeneruje oszczednos$ci wystarczajgce na pokrycie wydatkéw wynikajgcych z objecia refundacijg leku Galafold
we wnioskowanym wskazaniu we wszystkich wariantach analizy. W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy
racjonalizacyjnej dla drugiego wariantu podstawowego (po przejeciu udziatéw od nierefundowanej ETZ). Z analizy
racjonalizacyjnej przedstawionej przez wnioskodawce wynika, ze oszczednosci wygenerowane w ramach
przedstawionego rozwigzania wystarczyly na pokrycie kosztow zwigzanych z leczeniem migalastatem takze
w wariacie maksymalnym.

Tabela 42. Wyniki analizy racjonalizacyjnej

Wielkosé wydatkéw [PLN]

Kategoria kosztow
| rok Il rok tacznie

Dodatkowe wydatki — wariant podstawowy

Oszczednosci

Roéznica
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Ponizej przedstawiono uwagi do wnioskowanego programu lekowego w formie tabelarycznej w podziale na
poszczegodlne czesci tego programu. Tabela zawiera uwagi ekspertéw oraz analitykéw AOTMIT. Uwagi ekspertow
dotyczg gtéwnie doprecyzowania kryteriow wigczenia pacjentdw do programu oraz uproszczenia procedury
monitorowania leczenia, natomiast komentarz analitykow odnosi sie do wptywu na budzet ptatnika publicznego.

Tabela 43. Uwagi do programu lekowego

Czes¢ programu
(nazwiska ekspertow zgtaszajgcych Uwagi ekspertow
uwagi)

1. Nie wszyscy pacjenci z dodatnim wywiadem rodzinnym i mutacjg wrazliwg na leczenie
migalastatem powinni by¢ leczeni. Jezeli objawy sg niewielkie, a funkcja narzgdéw wewnetrznych
stabilna, leczenie nie powinno by¢ wigczone.

2. Osoby ze schytkowa niewydolnoscig narzagdéw nie skorzystajg z leczenia — nalezy uwzglednié
to w kryteriach wigczenia i wytgczenia.

3. Rozpoznanie choroby late-onset w wieku 50-60 lat nie powinno stanowi¢ bezposredniego

Kryteria kwalifikacji wskazania do rozpoczecia terapii. W przypadku, gdy jedyng manifestacjg choroby jest stabilna

(Prof. Stanistawa Bazan-Socha) kardiomiopatia przerostowa, pacjenci ci nie odnoszg korzysci z terapii.

4. Z uwagi na fakt, ze Galafold jest lekiem doustnym, istnieje ryzyko nadkwalifikacji pacjentéw do
programu, dlatego konieczne jest doprecyzowanie kryteriow wigczenia.

5. Kryterium ,glebokiego nieodobru alfa-galaktozydazy” u mezczyzn wymaga doprecyzowania,
np. ,aktywnos¢ alfa-galaktozydazy nie wieksza niz 5% Sredniej wartosci normy”.

6. Konieczna jest precyzyjna definicja wytycznych, w oparciu o ktére dokonuje sie kwalif kacji do
programu.

1. 24- lub 48-godzinne monitorowanie EKG metodg Holtera powinno by¢ uwzglednione
w wymogach programu przy kwalifikacji.

Badania przy kwalifikacji do 2. Konsultacje dermatologiczne, nefrologiczne, neurologiczne, kardiologiczne i okulistyczne nie

powinny by¢ obligatoryjne w czasie kwalif kacji do programu.

3. Zasadne jest oznaczanie jednego enzymu cholestatycznego watroby, np. fosfatazy alkalicznej,
oraz troponiny sercowej podczas kwalifikacji. Warto rozwazy¢ takze oznaczanie stezenia glukozy
oraz wykonanie petnego lipidogramu podczas kwalifikacji w celu identyfikacji innych czynnikéw
ryzyka choréb sercowo-naczyniowych.

leczenia
(Prof. Stanistawa Bazan-Socha)

1. Oznaczenie Gb-3 i lyso-Gb3 nie jest obecnie wykonywane w Polsce. Zdaniem eksperta, Centrum
Zdrowia Dziecka ma potencjat do wykonywania tych badan.

2. 24- lub 48-godzinne monitorowanie EKG metodg Holtera powinno by¢ uwzglednione takze
w ramach wizyt monitorujgcych co 12 miesiecy.

3. Konsultacje dermatologiczne, nefrologiczne, neurologiczne, kardiologiczne i okulistyczne
odbywajgce sie co 12 miesiecy nie powinny by¢ traktowane obligatoryjnie, podobnie jak
konsultacja nefrologiczna po 6 miesigcach leczenia. Ocena skutecznosci leczenia powinna

e ErETEnTs i naleze¢ QO Iekarzg prowadza_lcego, przy _ewentualpy_m V\_/sparciu specjalistéw._ Obowiqzkovye_

konsultacje komplikujg przebieg terapii, jednoczesnie nie bedac kluczowymi dla oceny jej

(Prof. Stanistawa Bazan-Socha, skutecznosci.

Fe disilez [l 4. Zasadne jest oznaczanie jednego enzymu cholestatycznego watroby, np. fosfatazy alkalicznej,

oraz troponiny sercowej w kazdym punkcie monitorowania leczenia. Warto rozwazyé takze
oznaczanie stezenia glukozy oraz wykonanie petnego lipidogramu w kazdym punkcie
monitorowania leczenia w celu identyfkacji innych czynnkdéw ryzyka choréb sercowo-
naczyniowych.

5. Okreslenie ,wydalanie biatka z moczem” wymaga doprecyzowania.

6. Oznaczanie poziomu lyso-Gb3 wykonuje si¢ najczesciej z krwi petnej (badanie ,suchej kropki
krwi”), zatem okreslenie ,poziom lyso-Gb3 w surowicy” nie jest prawidtowe.

1. Decyzje o wytaczeniu pacjenta z programu powinien podejmowac lekarz prowadzgcy. Zespot
Czas leczenia w programie Koordynacyjny ds. Choréb Ultrarzadkich moze wnioskowa¢ do lekarza prowadzacego

(Prof. Janusz Ksigzyk) o zakonczenie leczenia (np. w przypadku postepu niewydolnosci nerek), ale decyzja powinna
by¢ podjeta przez lekarza prowadzacego.

Kryteria wylaczenia 1. Okreslenie ,postep choroby pomimo leczenia” wymaga doprecyzowania. Jednocze$nie moze
(Prof. Stanistawa Bazan-Socha) stanowi¢ to przestanke do rozpoczecia terapii enzymatyczne;.
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Czes¢ programu
(nazwiska ekspertow zgtaszajgcych Uwagi ekspertow
uwagi)

1. Nalezy rozwazy¢ utworzenie wspodlnego programu lekowego dla leku Galafold oraz lekow
Replagal i Fabrazyme z tymi samymi kryteriami wiaczenia, z zastrzezeniem Zze leczenie
migalastatem jest zastrzezone dla pacjentéw z wrazliwg mutacjg i z wykluczong niewydolnoscig
nerek (€GFR > 30 ml/min/1,73 m?).

2. U pacjentoéw spetniajgcych kryteria, migalastat mogtby by¢ lekiem pierwszego wyboru jako lek
. doustny (tatwiejszy w stosowaniu, nie powodujgcy potencjalnej immunizacji). U pacjentow

Inne uwagi kwalifikujgcych sie do leczenia bez mutacji wrazliwej na migalastat, a takze w razie
(Prof. Stanistawa Bazan-Socha) nieskutecznosci lub wystapienia dziatan niepozadanych, mozna siegng¢ po terapie
enzymatyczng. Powyzszy punkt nie powinien dotyczy¢ pacjentéw skutecznie leczonych
skutecznie ETZ w chwili obecne;j.

3. Polskie Towarzystwa: Nefrologiczne, Neurologiczne, Internistyczne i Kardiologiczne
przygotowujg wspdlne stanowisko zalecen dot. wdrozenia terapii enzymatycznej, opierajac sie w
duzej mierze na wytycznych kanadyjskich. Opracowane zalecenia mogtyby postuzyé jako
wsparcie dla kryteriow kwalifikacyjnych do leczenia migalastatem.

Czes¢ programu Uwagi analitykéw Agencji

1. Zapis kwalifikacja do leczenia zgodnie z aktualnymi rekomendacjami klinicznymi” jest
niejednoznaczny i pozwala powotywaé sie na wytyczne obowigzujgce w réznych krajach, ktore
réznig sie miedzy sobg. Warto doprecyzowac, ktére rekomendacje beda uwazane jako wigzace
w konteks$cie omawianego programu.

Kryteria kwalifikacji

1. Zapis ,dawkowanie preparatu migalastat zgodnie z aktualng na dziehn wydania decyzji
refundacyjnej Charakterystyka Produktu Leczniczego” z jednej strony ogranicza ryzyko wzrostu
Schemat dawkowania lekow w wydatkéw NFZ w razie zwiekszenia zalecanego w ChPL dawkowania, z drugiej jednak powoduje,
programie ze w razie zmian w dawkowaniu spowodowanych nowymi danymi o skuteczno$ci lub
bezpieczenstwie, podawanie leku w programie nie zostanie automatycznie dostosowane do
aktualnej wiedzy medyczne;.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych produktu leczniczego Galafold (migalastat) we
wskazaniu: leczenie choroby Fabry’ego, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA
oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e Francja — http://www.has-sante.fr/

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

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 27.06.2019 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Galafold, migalastat.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 pozytywnych rekomendacji — australijskg TGA 2018, walijskg AWMSG
2017, angielskg NICE 2017, irlandzkg NCPE 2017, niemieckg G-Ba 2016, francuskg HAS Sante 2016 oraz
szkockg SMC 2016. Odnaleziono rowniez 1 rekomendacje pozytywna pod warunkiem obnizenia kosztow leczenia

migalastatem do poziomu kosztéw najtanszej enzymatycznej terapii zastepczej (EZT) oraz 1 rekomendacje
negatywng — nowozelandzkg PTAC 2018.

W pozytywnych rekomendacjach podkreslano podobng skutecznos¢ terapii migalastatem i ETZ, aczkolwiek
wskazywano iz dowody dotyczg drugorzedowych punktéw koncowych. Zauwazano réwniez poprawe odnosnie
objawow zotgdkowo-jelitowych oraz korzystniejszy dla pacjenta sposéb podania leku. Negatywng rekomendacije
PTAC 2018 uzasadniono brakiem dtugoterminowych danych potwierdzajgcych skutecznos¢ migalastatu oraz
niskiej jakosci materiatem dowodowym. Podkreslono réwniez wysokg cene leku oraz jego niewystarczajgca
efektywnos¢ kosztows.

Szczegotowy opis rekomendacji przedstawiono ponizej.

Tabela 44. Rekomendacje refundacyjne dla leku Galafold (migalastat)

Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

Komitet zalecit odrzucenie wniosku dotyczgcego migalastatu w leczeniu choroby Fabry'ego na podstawie
niewystarczajgcych dowodéw dtugoterminowego korzystnego wptywu na zachorowalnos¢ i Smiertelnos¢.

Komitet zwrdcit uwage na wysokg proponowang cene migalastatu i uznat, ze chociaz wyn ki badan

PTAC 2018 klinicznych sg obiecujgce, dowody ograniczajg sie do dwdch badan, z ktdrych jedno nie wykazato réznicy w
(Nowa Zelandia) odpowiedzi miedzy pacjentami, ktdrzy otrzymali migalastat a pacjentami, ktérzy otrzymali placebo. Ogodlnie
rzecz biorgc, komitet uznat, ze materiat dowodowy dotyczacy migalastatu byt niskiej jakosci. Zwrécono
uwage na brak diugoterminowych danych dotyczacych skutecznosci migalastatu. Uznano réwniez, ze ERT
moze by¢ skuteczna u wszystkich pacjentéw z chorobg Fabry'ego, podczas gdy migalastat jest skuteczny
tylko u os6b z wrazliwymi mutacjami.

Biorac pod uwage dowody jakosci, skutecznosci i bezpieczenstwa leku Galafold (migalastat) komisja TGA
zaaprobowata rejestracje u pacjentéw 216 r. z. z potwierdzong chorobg Fabry'ego z mutacjg wrazliwg na
TGA 2018 dziatanie migalastatu.

(Australia) Korzysci ptyngce ze stosowania migalastatu w badaniach fazy Ill obejmujg stabilizacje czynnosci nerek,
zmniejszenie LVMi, zmniejszenie lizo-Gb3 w osoczu i poprawe objawéw zotgdkowo-jelitowych, biegunki,
refluksu i niestrawnosci. Badania nie wykazaly, ze leczenie migalastatem zmniejsza $miertelnos¢.
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Organizacja, rok

Tres¢ i uzasadnienie

CADTH 2018
(Kanada)

Kanadyjski Komitet zaleca refundacje migalastatu w diugotrwatym leczenie dorostych z potwierdzong
chorobg Fabry'ego (ChF), pod warunkiem spetnienia nastepujacych kryteriéw i warunkow:

Kryteria:

e Do stosowania u pacjentéw z wrazliwg mutacjg, ktorzy jednoczesnie kwalifikujg si¢ do enzymatycznej
terapii zastepczej (ERT) w leczeniu ChF;

. Migalastat nie moze by¢ stosowany jednocze$nie z ERT.

Warunki:

. Migalastat powinien by¢ refundowany zgodnie z tymi samymi kryteriami, ktére obowigzujg ERT;
. Pacjenci musza by¢ pod opieka lekarza doswiadczonego w diagnozowaniu i leczeniu ChF;

. Koszty refundacji migalastatu powinny by¢ nizsze niz koszty leczenia najtanszg ERT.

AWMSG 2017
(Walia)

AWMSG popario przyjecie i wdrozenie terapii migalastatem u pacjentéw 216 r. z. z potwierdzong chorobg
Fabry'ego i mutacjg wrazliwg na dziatanie migalastatu. Rzad walijski zgodzit sie, ze zalecenia NICE dla
migalastatu (Galafold) powinny zosta¢ wdrozone w ramach Narodowego Systemu Zdrowia. Petne
wskazéwki, w tym wszelkie szczegodlne ograniczenia dotyczgce korzystania z technologii, mozna znalez¢ na
stronie internetowej NICE.

NICE 2017
(Anglia)

Migalastat jest rekomendowany jako opcja leczenia choroby Fabry'ego u 0os6b 216 r. z. z mutacjg wrazliwa,
o ile lek bedzie sprzedawany zgodnie z rabatem uzgodnionym w ramach Patient Access Scheme (PAS)
i tylko u pacjentéw, ktérych w innym przypadku leczono by enzymatyczna terapie zastepcza (ERT).

Uzasadnienie:

Z rabatem przewidzianym w PAS migalastat zapewnia nizszy koszt terapii niz ERT oraz potencjalnie wigksze
korzysci zdrowotne niz ERT. Komitet zauwazyt, Ze istniejg istotne ograniczenia i niepewnosci w dowodach
przedstawionych dla migalastatu i ze NICE nie ocenit ERT (agalzydazy alfa i agalzydazy beta) w leczeniu
choroby Fabry'ego. NICE postuluje aby producent, Narodowy System Zdrowia oraz osrodki leczenia zebraty
wiekszg liczbe dowoddw, w szczegdlnosci na temat dtugoterminowych korzysci ptyngcych ze stosowania
migalastatu i ERT w leczeniu choroby Fabry'ego,. Pozwolitby to na przeprowadzenie oceny kosztéw i
korzysci wszystkich opcji leczenia tej choroby.

NCPE 2017
(Irlandia)

Migalastat jest rekomendowany w leczeniu choroby Fabry’ego u oséb w wieku 216 r. z. z wrazliwg mutacja.

Okoto 30% pacjentdw obecnie otrzymujgcych enzymatyczng terapie zastepczg (ERT) kwalifikuje si¢ do
leczenia migalastatem, a dane kliniczne sugeruja, ze migalastat ma podobng skutecznos¢ do ERT.
Producent zaproponowat schemat dostepu dla pacjentéw, ktéry spetnia obecne progi optacalnosci. W
zwigzku z tym NCPE jest w stanie zaleci¢ refundacje migalastatu do leczenia pacjentéw z potwierdzong
diagnozg choroby Fabry'ego, ktérzy majg podatng mutacje.

HAS Sante 2016

Galafold (migalastat) jest rekomendowany w dtugoterminowym leczeniu pacjentéw =16 r. z.

Jego skutecznosé w poréwnaniu z placebo wykazano w kategorii stabilizacji czynnosci nerek, w stosunku do
wartosci wyjsciowych w badaniu, po 6 miesigcach leczenia. W zwigzku z tym, Ze jest to jednak drugorzedowy

(Francja) punkt koncowy wnioski na temat skutecznos$ci migalastatu nalezy traktowaé¢ z ostroznoscia.
Wyn ki innego badania klinicznego nie pozwolity na potwierdzenie réznicy lub réwnowaznosci pod wzgledem
zmiennosci wskazn ka filtracji klebuszkowej miedzy Galafoldem a enzymatyczng terapig zastepcza
G-Ba 2016 Migalastat zostat zaakceptowany w leczeniu choroby Fabry’ego u pacjentéw w wieku od 16 lat, z wrazliwg
(Niemcy) mutacjg.
Migalastat zostat zaakceptowany w leczeniu choroby Fabry’ego u pacjentéow 216 r. z., z wrazliwg mutacjg.
Rekomendacja SMC uwzglednia korzysci wynikajgce z wigczenia leku do Patient Access Scheme (PAS),
?glzck 023;? ktore poprawiaja jego efektywno$c¢ kosztowa.

Zrédiem dowodéw klinicznych byto badanie ATTRACT, w ktérym poréwnywalna skuteczno$é pomiedzy
migalastatem a ERT zostata wykazana na podstawie wczesniej okreslonych kryteriow.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Galafold 123 mq, 14 kapsutek twardych

Tabela 45. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA*

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria 100% brak ograniczen nie
Belgia 100% brak ograniczen nie

Butgaria brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy

Chorwacja 100% brak ograniczen nie
Cypr brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy

Czechy 100% brak ograniczen nie

Dania 100% brak ograniczen nie

Estonia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy

Finlandia 100% brak ograniczen nie
Francja 100% brak ograniczen nie
Grecja 100% brak ograniczen nie

Hiszpania 100% brak ograniczen nie

Holandia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Irlandia 100% brak ograniczen nie
Islandia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy

Liechtenstein brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Litwa brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
totwa brak refundac;ji nie dotyczy nie dotyczy
Malta brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy 100% brak ograniczen nie
Norwegia 100% brak ograniczen nie
Portugalia 100% brak ograniczen nie

Rumunia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy

Stowacja brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy

Stowenia brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy

Szwajcaria 100% brak ograniczen nie

Szwecja 100% brak ograniczen nie

Wegry brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Wielka Brytania 100% brak ograniczen nie
Wiochy 100% brak ograniczen nie

*Pogrubieniem czcionki zaznaczono kraje o zblizonym PKB na podstawie danych EUROSTAT za 2018 rok
(https://ec.europa.eu/eurostat/tgm/table.do?tab=table&init=1&language=en&pcode=tec00114&plugin=1, dostep: 28.06.2019). Za kraje
o poziomie PKB zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajgcym na
jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski

wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce lek Galafold 123 mg jest finansowany w 17 krajach UE
i EFTA na 31 wskazanych, w tym w 3 krajach (Portugalii, Chorwacji i Grecji) o PKB zblizonym do Polski.
We wszystkich przypadkach Galafold jest refundowany na poziomie 100% i bez instrumentéw dzielenia ryzyka.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 65/75



Galafold (migalastatum) 0T.4331.28.2019

11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 17.05.2019 r. znak PLR.4600.26.2019.10.PB Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35
ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu
leczniczego:

e Galafold (migalastat) 123 mg, kapsutki twarde, 14 sztuk, EAN 5909991390273.
w ramach programu lekowego: "Leczenie choroby Fabry'ego".
Produkt leczniczy Galafold nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.

W Agencji oceniano natomiast inne terapie w leczeniu choroby Fabry'ego. W 2009 i 2013 roku oceniany byt
produkt leczniczy Fabrazyme i otrzymat negatywne rekomendacje Prezesa AOTMIT oraz Rady Przejrzystosci.
Uzasadniano je brakiem wystarczajgcych dowodéw klinicznych oraz bardzo wysokg ceng leku, wielokrotnie
przewyzszajgcg prog efektywnosci kosztowej w Polsce. Natomiast w 2018 roku produkty lecznicze Replagal
(agalzydaza alfa) oraz Fabrazyme (agalzydaza beta) zostaty ponownie ocenione przez Agencje. Zaréwno
Stanowisko Rady Przejrzystosci oraz Rekomendacja Prezesa Agenciji byty pozytywne pod warunkiem pogtebienia
instrumentu dzielenia ryzyka. Zalecono rozwazenie wdrozenia RSS w postaci cappingu.

Problem zdrowotny

Choroba Fabry'ego jest chorobg lizosomalng dziedziczong recesywnie w sprzezeniu z chromosomem X,
spowodowang niedoborem enzymu lizosomalnego alfa-galaktozydazy A. Niedobdr tego enzymu prowadzi do
gromadzenia (spichrzenia) glikosfingolipidéw w tkankach i ptynach ustrojowych.

Rozpoznanie potwierdza sie lub wyklucza przez oznaczenie stezenia alfa galaktozydazy A w osoczu badz
w surowicy lub pomiar aktywnos$ci tego enzymu w leukocytach. Pomocne jest takze oznaczenie stezenia Gb3
w surowicy, ktére wyraznie wzrasta w przypadku tego schorzenia. Wiarygodng metodg diagnostyczng jest
wykrycie mutacji odpowiedzialnej za niedobdr aktywnosci alfa galaktozydazy A. Najwazniejszg i najczestszg
przyczyng chorobowosci i Smiertelnosci w chorobie Fabry’ego sg incydenty sercowo-naczyniowe, ktére dzieli sie
na incydenty ostre, takie jak udar mézgu, zawat serca, migotanie komor oraz incydenty przewlekte pod postacig
postepujgcej niewydolnosci serca. Powikfania te stajg sie przyczyng znaczgcego skrécenia czasu przezycia
chorych. Badania wskazuja, ze czas zycia mezczyzn z chorobg Fabry’ego jest krotszy od 15 do nawet 20 lat za$
kobiet od 6 do 10 lat w stosunku do przecietnej dtugosci zycia w populaciji.

Szacowana czesto$¢ wystepowania choroby Fabry’ego w populacji ogdlnej wynosi 1:100 000.
Rozpowszechnienie choroby podawane w polskich opracowaniach wynosi 2,5/100 tys. (1/40 tys.) u mezczyzn
oraz 0,85/100 tys. (1/117 tys.) w catej populacji. Wedtug danych Stowarzyszenia Rodzin z Chorobg Fabry’ego
w Polsce zidentyfikowanych zostato okoto 70 chorych.

Obecnie standardem leczenia choroby Fabry'ego jest enzymatyczna terapia zastepcza (ang. enzyme
replacement therapy, ETZ/ERT), czyli podawaniu rekombinowanego analogu naturalnego enzymu we wlewie
dozylnym, co dwa tygodnie. Leczenie pozwala przede wszystkim na spowolnienie postepowania choroby,
a w czesci przypadkéw prowadzi do ustepowania niektorych objawéw. W Europie dostepne sg dwa preparaty
analogu a-galaktozydazy: agalzydaza alfa (Replagal) i agalzydaza beta (Fabrazyme). Dostepna jest rowniez
terapia chaperonowa. Pierwszym zatwierdzonym w Unii Europejskiej biatkiem opiekunczym przeznaczonym do
leczenia chorych = 16 r. 2. z chorobg Fabry’ego jest migalastat (lek Galafold). Migalastat jest farmakologicznym
biatkiem opiekunczym, ktérego konstrukcja umozliwia selektywne i odwracalne wigzanie z wysokim
powinowactwem z miejscami aktywnymi niektérych zmutowanych form AGA a, ktérych genotypy okresla sie jako
mutacje wrazliwe.

Alternatywne technologie medyczne

Obecnie w Europie dostepne sg dwa preparaty analogu a-galaktozydazy: agalzydaza a i agalzydaza B. Zadna
z tych substanciji nie jest refundowana w Polsce, jednak czes$¢ pacjentéw stosuje te terapie w ramach leczenia
charytatywnego na koszt producenta.

Whnioskodawca jako komparator gtéwny przyjat brak aktywnego leczenia, natomiast jako komparator dodatkowy
enzymatyczng terapie zastepczg. Zarowno przeglad odnalezionych wytycznych klinicznych jak i opinie ekspertéw
klinicznych wskazujg, ze wybor komparatorow jest zasadny.
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Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku wyszukiwania do analizy klinicznej wnioskodawcy wtaczono 2 badania randomizowane: FACETS (MIG
vs PLC) i ATTRACT (MIG vs ETZ) oraz 1 badanie jednoramienne, dotyczgce skutecznosci praktycznej
migalastatu w populacji oséb dorostych z chorobg Fabry'ego.

Poréwnanie MIG vs PLC

Podczas 6 miesiecznego okresu obserwacji w badaniu FACETS nie obserwowano istotnych statystycznie réznic
miedzy grupg leczong migalastatem a placebo w zakresie czynnosci nerek ani przerostu lewej komory serca.
WS$&rdd chorych stosujgcych migalastat wykazano istotng statystycznie przewage odnosnie zmniejszenia liczby
inkluzji GL-3 w $rédmigzszowych naczyniach wiosowatych nerek oraz istotnie statystycznie wiekszy odsetek
pacjentow, ktorzy doswiadczyli poprawy w domenie biegunki wg kwestionariusza GSRS, w poréwnaniu do grupy
stosujgcej placebo.

Poréwnanie MIG vs ETZ

W badaniu ATTRACT, po 18-mies. okresie obserwacji wykazano, ze stosowanie migalastatu powoduje istotnie
statystycznie mniejszg redukcje stezenia lizo-Gb3 w osoczu w poréwnaniu do grupy stosujgcej ETZ oraz istotne
statystycznie zwiekszenie aktywnosci a-galaktozydazy A w jednojadrowych komérkach krwi, aczkolwiek miare
aktywnosci a-galaktozydazy A badano jedynie wsréd mezczyzn wigczonych do tego badania. W ramach
pozostatych punktéw koncowych nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg MIG, a grupg
ETZ, tj. nie stwierdzono roéznic pod wzgledem jakosci zycia chorych, nasilenia bélu, funkcji nerek i parametrami
dotyczacymi serca czy wystepowaniem zdarzen nerkowych, serowych, lub naczyniowo-mézgowych.

Wyniki obserwacyjnego badania Muentze 2018 po 14,1-mies. okresie obserwacji, wskazujg na istotny
statystycznie: wzrost aktywnosci a-galaktozydazy, stezenia kreatyniny, spadek masy miesnia sercowego, ale
takze pogorszenie wspétczynnika eGFR u pacjentéw leczonych migalastatem.

Ograniczeniem analizy klinicznej jest przede wszystkim niewielka populacja pacjentéw wigczonych do badan.
Dodatkowo juz w trakcie przeprowadzania badan randomizowanych, cze$¢ pacjentow (25% z badania FACETS
i 7% z badania ATTRACT) zakwalifikowanych do nich, zostata wytgczona z analizy skutecznosci ze wzgledu na
zmiane testu oceniajgcego wrazliwos¢é mutacji GLA na migalastat. Watpliwosci analitykow budzi réwniez
wytgczenie z analizy jednego z pacjentéw pomimo stwierdzenia u niego mutaciji, ktéra wg informacji zawartych w
aktualnej ChPL Galafold jest wrazliwa na dziatanie tego leku. Wnioskodawca nie byt w stanie wyjasni¢ tego faktu.
Réwniez réznice w wyjdciowych charakterystykach populacji w poszczegdlnych ramionach badah budzg
watpliwosci analitykéw. Dodatkowo w publikacjach z badan nie wyjasniono dlaczego wyniki niektérych punktéw
koncowych podane sg dla populacji mniejszej niz wtgczona do analizy skutecznosci. Wg odnalezionych
rekomendaciji klinicznych terapia migalastatem jest rekomendowana w drugiej kolejnosci po enzymatycznej terapii
zastepczej, a brak danych w diuzszym okresie nie pozwala na wnioskowanie odnoénie dtugoterminowego
bezpieczenstwa terapii migalastatem.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu FACETS nie odnotowano zgondéw ani ciezkich zdarzeh niepozgadanych zwigzanych z leczeniem
migalastatem. Nie wykazano réwniez istotnych statystycznie réznic odnosnie czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych pomiedzy grupg MIG a grupg PLC, jednak powazne dziatania niepozgdane wystepowaty czesciej
w grupie MIG (15%) niz w grupie PLC (6%).

W badaniu ATTRACT nie odnotowano zgondéw ani ciezkich zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z leczeniem
migalastatem. Nie zaobserwowano takze istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych pomiedzy ramionami MIG a ETZ.

Wsréd najczesciej wystepujgcych dziatan niepozadanych byly: zapalenia jamy nosowo-gardiowej, béle gtowy
oraz zawroty gtowy.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng wykorzystujgc technike minimalizacji kosztéw (CMA)
w porownaniu MIG vs ETZ oraz analize kosztéw-uzytecznosci (CUA) w poréwnaniu MIG vs PLC. Wyniki
oszacowan wnioskodawcy wskazujg na wnioskowanej technologii w stosunku do
komparatora gtéwnego czyli placebo. ICUR w scenariuszu podstawowym analizy dla poréwnania MIG vs PLC
wyniost ok. . W przypadku poréwnania MIG vs ETZ wyniki CMA zaprezentowane przez
whnioskodawce wskazuja, ze stosowanie MIG zwigzane jest z kosztem w poréwnaniu
do ETZ w rocznym horyzoncie czasowym.
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W ramach analizy wrazliwosci wykazano, ze najwigekszy wptyw na zmiany ICUR dla poréwnania MIG vs PLC ma
zmniejszenie wieku wejsciowego pacjentow w modelu do 38 lat ( ), przyjecie nieskorygowanych
wartosci prawdopodobienstw przejs¢ pomiedzy stanami ( oraz brak dyskontowania kosztow i
efektéw zdrowotnych ( ). Wyniki probabilistycznej analizy wskazujg, ze prawdopodobienstwo
opfacalnosci kosztowej wnioskowanej technologii lekowej wzgledem PLC wynosi . Natomiast w przypadku
poréwnania MIG vs ETZ jedyny wptyw na wyniki CMA miato przyjecie nizszej sredniej wagi pacjentéw w modelu

) oraz zatozenie, ze ETZ bedzie podawana w ramach wizyty
ambulatoryjnej ( ).

Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne scenariusza, w ktérym uwzgledniono ceny podane przez
whnioskodawcéw w ramach postepowania refundacyjnego dla agalzydazy alfa (wg AWA Replagal 2018) oraz
Soateydasy beta (wo AWA Fabramme 201o). AT

Wyniki obliczen wiasnych Agencji wykazaly, ze stosowanie migalastatu zwigzane jest z rocznym
kosztem

Przedstawiona przez wnioskodawce analiza ekonomiczna charakteryzuje sie szeregiem ograniczen. Giéwne
ograniczenie AE to przyjecie zatozen nie na podstawie wynikdw badan wigczonych do analizy klinicznej, a na
podstawie danych wykorzystanych w holenderskiej analizie efektywnosci kosztowej enzymatycznej terapii
zastepczej (ETZ) Rombach 2013. Powaznym ograniczeniem CUA jest przyjecie réznicy w $miertelnosci populaciji
leczonej i nieleczonej na poziomie 17 lat. Roznica taka jest przedstawiana w publikacjach Waldek 2009
i Beck 2015, ale dla populacji mezczyzn do 60 r.z. Poniewaz w modelu wnioskodawcy mezczyzni stanowig 50%
catkowitej populacji, a réznica w Smiertelnosci leczonych i nieleczonych kobiet jest znacznie mniejsza niz
u mezczyzn (4,6 lat wg Waldek 2009), w modelowanej populacji catkowitej rowniez nalezatoby przyja¢ mniejsza
réznice. W konsekwencji znacznie zwiekszytoby to warto$¢ ICUR migalastatu w poréwnaniu z PLC.

Dodatkowym ograniczeniem jest przyjecie danych dla chorych nieleczonych z innego okresu niz dla chorych
leczonych. Rowniez zatozenie nizszego o 5 lat wieku poczgtkowego pacjentdw w modelu jest w opinii analitykéw
odpowiednie dla scenariusza podstawowego analizy, a nie dla wariantu analizy wrazliwosci.

Do ograniczen AE nalezy zaliczy¢é rowniez przyjecie jako $redniej masy ciata pacjentéw z badania
ATTRACT, podczas gdy wg analizy NICE 2016 $rednia masa ciata pacjentéw w tym badaniu wynosita 74,1 kg.
Wyniki obliczer analitykéw Agencji wskazujg, Zze przyjecie nizszej wagi pacjentéw réowniez skutkuje

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wptywu na budzet wykazujg, ze w przypadku objecia refundacjg leku Galafold, wydatki
z perspektywy ptatnika publicznego wzrosng o ok. w pierwszym roku i o w drugim
roku refundacji, przy zatozeniu, ze terapia migalastatem nie przejmie udziatdw od enzymatycznej terapii
zastepczej (ETZ). Nalezy podkreslié, ze zdaniem analitykdw Agencji taki wariant jest mato prawdopodobny
i oszacowania wptywu na budzet nalezy dokona¢ z uwzglednieniem przejecia czesci udziatdw od ETZ. W takim
przypadku obliczenia wskazujg, ze wzrost wydatkow inkrementalnych NFZ wynosi W pierwszym
roku i w drugim roku refundacji. Analitycy AOTMIT przeprowadzili wtasne obliczenia
z uwzglednieniem wielkosci populacji na podstawie aktualnych danych pochodzgcych od ekspertéw klinicznych
i Stowarzyszenia Rodzin z Choroba Fabry’ego. W scenariuszu maksymalnym wyniki tych obliczen wykazaty
wzrost wydatkéw ptatnika o i odpowiednio w pierwszym i drugim roku refundaciji.

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest duza niepewnos¢ w oszacowaniu populacji, ktéra w zestawieniu z wysokim
rocznym kosztem terapii ( ) nie pozwala na doktadne oszacowanie wptywu na budzet
ptatnika publicznego.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Wiekszos¢ uwag do tresci programu lekowego zostata zgtoszona przez ekspertéw klinicznych. Giéwne uwagi
dotyczyly doprecyzowania kryteriow kwalifikacji do programu oraz koniecznosci jednoznacznej definicji
wytycznych, w oparciu o ktére dokonuje sie kwalifikacji do programu. Eksperci wskazali tez na ryzyko
nadkwalifikacji pacjentéw do programu z uwagi na doustng postac leku, ktérej stosowanie nie jest ucigzliwe dla
pacjenta. W uwagach podkreslono rowniez, ze pacjenci, ktérzy mogag odnie$¢ niewielkg korzys¢ terapeutyczng
(np. ze schylkowg niewydolnoscig narzaddw lub ze skgpym w objawy rozpoznaniem /ate-onset po 50 r.z.) powinni
zosta¢ wykluczeni z udziatu w programie. Eksperci skomentowali takze zasadno$¢ wykonywania niektorych
badan diagnostycznych i procedur w czasie kwalifikacji i/lub monitorowania programu, a takze zaproponowali
nowe mozliwosci w tym zakresie.
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Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 7 pozytywnych rekomendacji — australijskg TGA 2018, walijskag AWMSG 2017, angielska NICE
2017, irlandzkg NCPE 2017, niemieckg G-Ba 2016, francuskg HAS Sante 2016 oraz szkocka SMC 2016.
Odnaleziono réwniez 1 rekomendacje pozytywng pod warunkiem obnizenia kosztéw leczenia migalastatem do
poziomu kosztoéw najtanszej enzymatycznej terapii zastepczej (ETZ) oraz 1 rekomendacje negatywng —
nowozelandzkg PTAC 2018. W pozytywnych rekomendacjach podkreslano podobng skutecznos$¢ terapii
migalastatem i ETZ, aczkolwiek wskazywano iz dowody dotyczg drugorzedowych punktéw koncowych.
Zauwazano rowniez poprawe odnosnie objawow zotgdkowo-jelitowych oraz korzystniejszy dla pacjenta sposéb
podania leku. Negatywng rekomendacje PTAC 2018 uzasadniono brakiem dlugoterminowych danych
potwierdzajgcych skutecznos¢ migalastatu oraz niskiej jakosci materiatem dowodowym. Podkreslono rowniez
wysokg cene leku oraz jego niewystarczajgcg efektywnos¢ kosztowa.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykdw Agencji nie spetnialy wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu
ws. wymagan minimalnych. Szczegoélowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz

z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 46. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera wszystkich
badan spetniajgcych kryteria wigczenia (§ 4. ust. 3 pkt 2
Rozporzadzenia) oraz informacje zawarte we analizach nie sag
aktualne na dzien ztozenia wniosku co najmniej w zakresie
skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych
(§ 2. Rozporzadzenia).

Wyjadnienie: W ramach analizy klinicznej nie uwzgledniono
opublikowanego w sierpniu 2018 roku abstraktu Muentze 2018. W
abstrakcie tym, a takze w opublikowanej w grudniu publikaciji
Muentze 2018 zaprezentowano dalsze wyniki prospektywnego
badania opisanego w abstrakcie Muentze 2017, ktéry zostat
uwzgledniony w analizie klinicznej.

TAK

Uzupetniono

Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego
nie sg zgodne z populacjg docelowg wskazang we wniosku (§ 4.
ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Analize kliniczng dla poréwnania skutecznosci
migalastatu z placebo przeprowadzono na podstawie badania
FACETS, z ktérego wytgczony zostat pacjent z mutacjg G271S. Wg
autoréw badania FACETS mutacja ta zostata uznana jako
niespetniajgca kryteriow wrazliwosci na migalastat, natomiast
obecnie wg ChPL Galafold oraz strony internetowej
http://www.galafoldamenabilitytable.com mutacja ta jest oceniana
jako wrazliwa na dziatanie migalastatu. W analizie klinicznej nie
wyjasniono dlaczego pacjent z tg mutacjg nie zostat wtgczony do
populacji ITT-suitable tego badania.

NIE

Wyjasniono iz w momencie
przeprowadzania badania FACETS oraz
publikacji jego wynikéw, mutacja ta
uznawana byta jako niewrazliwa na
dziatanie migalastatu.

Analiza ekonomiczna nie zawiera analizy podstawowe;j (§ 5. ust. 1
pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie:

NIE

Analiza ekonomiczna nie zawiera wyszczegodlnienia zatozen, na
podstawie ktorych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1—
4, (§ 5. ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia) oraz brak wyszczegdlnienia
zalozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan analizy
wptywu na budzet (§ 6. ust. 1 pkt 9 Rozporzadzenia).
Wyja$nienie:

a) Nie wyjasniono w jaki sposéb obliczono standaryzowany
wspotczynn k umieralnosci. W AWA Replagal 2018 przyjeto
zdecydowanie nizsze wspotczynniki kalibrujgce (2,25 w ramieniu
ERT i 1,21 w ramieniu BSC), ktére zapewniaja, ze obliczona w
modelu przewidywana dalsza dtugosé¢ zycia pacjentéw z chorobg
Fabry’ego (przy uwzglednieniu prawdopodobienstwa wystgpienia
poszczegolnych kompl kacji oraz prawdopodobienstwa zgonu) nie
bedzie wyzsza niz to wynika z danych epidemiologicznych.

b) Jako zrodto danych w zakresie m.in. koszt leczenia pow kfan,
koszt leczenia zdarzeh niepozadanych, podano opublikowane
Analizy Weryf kacyjne AOTMIT, co nie stanowi pierwotnego zrodta
ww. danych.

c) Nie uzasadniono dlaczego w modelu analizy ekonomicznej
naliczane sg koszty w kolejnych latach od wystgpienia danego

TAK/NIE

Watpliwosci wyjasniono w rozdziale 6
AWA,
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

powiktania, natomiast nie sg one naliczane w pierwszym roku
wystgpienia powiktania.

Analiza wrazliwosci nie zawiera okreslenia zakreséw zmiennosci
wartosci wykorzystanych do oszacowania (§ 5. ust. 9 pkt 1
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W analizie wrazliwosci nie testowano przyjecia
alternatywnych zatozen dotyczacych: sposobu podania ETZ (w
ramach wizyty ambulatoryjnej zwigzanej z wykonaniem programu),
kosztéw leczenia dziatan niepozadanych i powikfan (np. zgodnie z
oszacowaniem dokonanym w AWA Replagal 2018).

TAK

Uzupetniono

Analiza wptywu na budzet nie zawiera ilosciowej prognozy rocznych
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkéw publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow
w stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegdlnieniem
sktadowej wydatkéw stanowiacej refundacje ceny wnioskowane;j
technologii przy zatozeniu, ze minister wlasciwy do spraw zdrowia
wyda decyzje o objeciu refundacjg oraz oszacowania dodatkowych
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkéw publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw
w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowigcych réznice
pomiedzy prognozami. (§ 6. ust. 1 pkt. 5-6 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Wnioskodawca nie przeprowadzit wariantu analizy, w
ktorym czes¢ pacjentow przyjmujgcych ETZ zmienia leczenie na
migalastat, a komparator (ETZ) nie jest w tym czasie finansowany
ze $rodkéw publicznych. Wg analitykow taki wariant powinien byc
zawarty w scenariuszu podstawowym analizy,

TAK

Uzupetniono

Analiza wptywu na budzet nie zawiera oszacowania rocznej
populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zalozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o
objeciu refundacjg (§ 6. ust. 1 pkt. 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Wnioskodawca nie uzasadnia wykluczenia 23 oséb
jako niekwalifikujgcych sie do leczenia sposréd 73 ze
zdiagnozowang chorobg Fabry’ego w Polsce. Ponadto w opinii
analitykdw Agencji, liczbe osob kwalifikujgcych sie do leczenia
migalastatem powinno okresli¢ sig jako 35-50% ze wszystkich oséb
kwalifikujgcych sie do leczenia, ti. z 50 osob. W wyniku
przeprowadzonych przez Whnioskodawce obliczen populacji
docelowej pominietych/wykluczonych z terapii zostato dodatkowo
14 chorych, co w opinii analitykbw Agencji nie znajduje
uzasadnienia.

TAK/NIE

Czesciowo uzupetniono (powotano sie
opinie eksperta z Komisji Senackiej,
jednak nie wyjasniono powodow
wykluczenia osob niekwalifikujgcych sie
do leczenia).

Analiza ekonomiczna i analiza wptywu na budzet nie zawierajg
wskazania innych zrédet informacji zawartych w analizach, w
szczegolnosci aktéw prawnych oraz danych osobowych autorow
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8. pkt. 2
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Podczas szacowania kosztéw leczenia powikfan
powstatych w wyniku leczenia oraz kosztéw monitorowania w
analizie wptywu na budzet, Wnioskodawca powotuje si¢ na opinig
eksperta, jednak nie przedstawia tresci tej opinii oraz nie zatgcza
jego konfl ktu intereséw.

TAK

Uzupetniono
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

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

Informacje wstepne:

¢ Nie zatgczono informaciji o konflikcie intereséw eksperta, na ktérego opinie powotuje sie wnioskodawca
przy zatozeniach do AE i BIA.

Analiza problemu decyzyjnego:
e brak

Analiza kliniczna:

e Z oceny skutecznosci AKL wytaczono pacjenta, ktéry wg informacji z ChPL Galafold powinien zostaé do
niej witgczony.

e Nie przedstawiono wynikéw oceny jakosci zycia przy pomocy kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 i EQ-
5D.

Analiza ekonomiczna:

e Zalozen modelu AE nie oparto na wynikach analizy klinicznej

Analiza wptywu na budzet:

¢ Whnioskodawca przyjmujac zatozenie o statej populacji docelowej dla leku Galafold, nie uwzglednitw AWB
mozliwego zwiekszenia liczebnosci populacji indukowanego dostepnoscig migalastatu.
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