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Rekomendacja nr 62/2019
z dnia 2 sierpnia 2019r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Galafold,
(migalastatum) w ramach programu lekowego:
»Leczenie choroby Fabry’ego (ICD-10: E75.2)"

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Galafold,
(migalastatum) we wskazaniu: Leczenie choroby Fabry’ego (ICD-10: E75.2), pod warunkiem
zaproponowania instrumentu dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
i wyniki analiz farmakoekonomicznych stwierdza, ze finansowanie ze Srodkéw publicznych
ocenianej technologii medycznej jest zasadne, pod warunkiem zastosowania mechanizmu
instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).

Analize skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej technologii we wnioskowanym wskazaniu
oparto na 2 badaniach randomizowanych: FACETS, poréwnujgcym zastosowanie migalastatu
z placebo oraz ATTRACT, poréwnujgcym zastosowanie migalastatu z enzymatyczng terapia
zastepczag (ETZ). Dodatkowo wtaczono do analizy prospektywne, jednoramienne badanie
efektywnosci praktycznej migalastatu, opisanego w publikacji Muentze 2019 oraz abstraktach
Muentze 2017 i Muentze 2018.

Wyniki badania FACETS nie wykazaty istotnie statystycznie réznic miedzy grupa 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 $rddmigzszowych naczyniach wtosowatych nerek oraz
istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentéw, ktdrzy doswiadczyli poprawy w domenie
biegunki wg kwestionariusza GSRS, w porodwnaniu do grupy stosujgce]j placebo.

W badaniu ATTRAC nie stwierdzono rdéznic pomiedzy grupg stosujagcg migalastat
a enzymatyczng terapig zastepcza pod wzgledem jakosci zycia chorych, nasilenia bélu, funkcji
nerek i parametrami dotyczgcymi serca czy wystepowaniem zdarzen nerkowych, sercowych,
lub naczyniowo-mdzgowych. Ponadto 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
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w jednojgdrowych komodrkach krwi. Jednak aktywnos¢ a-galaktozydazy A badano wytgcznie
wsrod mezczyzn.

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

W badaniach FACETS i ATTRAC nie odnotowano zgondw ani ciezkich zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem. W badaniach nie wykazano réwniez istotnych statystycznie réznic
odnosnie czestosci wystepowania zdarzen niepozagdanych pomiedzy grupg migalastatu (MIG)
a grupga placebo (PLC) oraz pomiedzy ramionami MIG a ETZ. Niemniej w badaniu FACETS
powazne dziatania niepozgdane wystepowaty czesciej w grupie MIG niz w grupie PLC.

Podstawowym ograniczeniem wiarygodnosci analizy klinicznej jest fakt, iz wszystkie wtgczone
do analizy badania przeprowadzono na niewielkiej populacji pacjentow. Ponadto warto
podkresli¢, ze w analizie klinicznej wykazano wyzszo$¢ migalastatu nad placebo jedynie
odnosnie dwdch, surogatowych punktéw koricowych.

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). Jednak nowsze wytyczne wspominajg réwniez o terapii chaperonowej,
w ramach ktdrej obecnie stosowany w tym wskazaniu jest tylko migalastat.

Analiza ekonomiczna przeprowadzona zostata technikg uzytecznosci kosztéw (CUA) dla
porownania MIG vs PLC, zas minimalizacji kosztéw (CMA) dla poréwnania MIG vs ETZ. Wyniki
CUA wskazuja whnioskowanej technologii w stosunku do placebo.
Oszacowany inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztow

ustawowy prog optacalnosci. W przypadku CMA wyniki wskazujg, ze stosowanie MIG zwigzane
jest z kosztem w poréwnaniu do ETZ w rocznym horyzoncie
czasowym.

Inkrementalny wptyw na budzet ptatnika pozytywnej decyzji refundacyjnej dla ocenianego
leku jest w zaleznosci od przyjetej liczebnosci populacji.
Jednoczesnie oszacowania mogg nie odzwierciedlaé¢ rzeczywistych kosztéw, z uwagi na
przyjete zatozenia dotyczace liczebnosci populacji, zas przy wysokich jednostkowych kosztach
terapii niedoszacowanie na poziomie kilku oséb moze mieé¢ znaczgce odzwierciedlenie
w wydatkach ptatnika.

W ocenie Prezesa Agencji konieczne jest zapewnienie udziatu wnioskodawcy w ryzyku
finansowym wynikajgcym z ewentualnego objecia refundacjg ocenianej technologii
medycznej, ktére wedtug deklarowanych warunkdw spoczywa aktualnie wytgcznie na ptatniku
publicznym.

Majac na uwadze rzadki charakter choroby oraz niezaspokojone potrzeby medyczne osdb
z chorobg Fabry‘ego, Prezes Agencji uwaza za zasadne finasowanie wnioskowanej technologii
jednakze pod warunkiem wprowadzenia instrumentu podziatu ryzyka.



Rekomendacja nr 62/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 2 sierpnia 2019 r.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Galafold (migalastatum) 123 mg, kapsutki twarde, 14 sztuk, EAN: 5909991390273, dla
ktérego proponowana cena zbytu netto wynosi

Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatny, lek stosowany w ramach
programu lekowego we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, w ramach nowej grupy limitowe;j.
Whioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Choroba Fabry'ego jest chorobg lizosomalng dziedziczong recesywnie w sprzezeniu z chromosomem
X, spowodowang mutacjg genu kodujgcego enzym lizosomalny alfa-galaktozydazy A, a w efekcie jego
niedoborem.  Fizjologicznie, enzym ten tgczy sie z  glikosfingolipidami, gtédwnie
z globotriaozyloceramidem (Gb3), powodujgc ich rozkfad. Niedobdér tego enzymu prowadzi
do gromadzenia (spichrzenia) glikosfingolipidow w tkankach (gtéwnie w nerkach, sercu i mdzgu)
i ptynach ustrojowych. Postepujgca akumulacja w $cianach drobnych naczyn krwionosnych, nerwow,
zwojach korzeni grzbietowych, ktebuszkach i komdrkach nabtonkowych kanalikéw nerkowych
oraz kardiomiocytach niesie ciezkie konsekwencje kliniczne, zwigzane ze stopniowym uposledzaniem
czynnosci poszczegdlnych narzaddw, a finalnie prowadzi do ich niewydolnosci.

Wyrdznia sie postaé klasyczng choroby oraz postaé nie-klasyczng, w ktérej symptomy pojawiajg sie
w pdzniejszym okresie i dotyczg gtéwnie jednego organu.

Gtéwne objawy pojawiajgce sie w wieku mtodziericzym to:

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

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

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

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

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

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

Choroba Fabry’ego jest zaliczana do grupy choréb rzadkich. Szacowana czestos¢ 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.

Alternatywna technologia medyczna

Wedtug odnalezionych wytycznych, podstawowg opcjg terapeutyczng w leczeniu choroby Fabry'ego
jest obecnie enzymatyczna terapia zastepcza (ETZ, ang. enzyme replacement therapy, ERT)), w ramach
ktdrej zamiennie stosowana jest agalzydaza alfa (Replagal) lub agalzydaza beta (Fabrazyme).

Aktualnie nie ma w Polsce technologii finansowanych ze srodkéw publicznych we wnioskowanym
wskazaniu. Agalzydaza beta (lek Fabrazyme) oraz agalzydaza alfa (Replagal) zarejestrowane na terenie
Unii Europejskiej w leczeniu choroby Fabry’ego, sg obecnie stosowane w Polsce w ramach programoéw
charytatywnych. Oba produkty lecznicze podlegaty juz ocenie Agencji w 2018 r. i otrzymaty pozytywne
rekomendacje (trwa proces refundacyjny).

W zwigzku z powyzszym, wnioskodawca jako komparator gtéwny wybrat brak aktywnego leczenia
(placebo). Natomiast jako komparatory dodatkowe wskazano terapie agalzydazg alfa oraz agalzydaza
beta.

Uwzglednienie dodatkowych komparatoréw uzasadniajg wytyczne kliniczne, ktére jako technologie
alternatywne do terapii chaperonowej (terapia migalastatem) wskazujg terapie agalzydazg alfa lub
agalzydaza beta w ramach ETZ.

Opis wnioskowanego swiadczenia
Produkt leczniczy Galafold, zawiera substancje czynng migalastat (MIG).

Migalastat jest farmakologicznym biatkiem opiekunczym, ktérego konstrukcja umozliwia selektywne
i odwracalne wigzanie z wysokim powinowactwem z miejscami aktywnymi niektérych zmutowanych
form a Gal A, ktérych genotypy okresla sie jako mutacje wrazliwe. Wigzanie migalastatu powoduje
stabilizacje tych zmutowanych form a-Gal A w ergastoplazmie i przyspiesza ich odpowiednie
kierowanie do lizosoméw. Po ich przejsciu do lizosomdw, dysocjacja migalastatu przywraca aktywnosc
a-Gal A, prowadzac do katabolizmu GL-3 i powigzanych substratow.

Whioskowany lek, zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL), jest wskazany do
dtugotrwatego leczenia oséb dorostych i miodziezy w wieku 16 lat i powyzej z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Fabry ego (niedobdr a-galaktozydazy A) z wrazliwg mutacja.

Whnioskowane wskazanie ,leczenie choroby Fabry’ego” odpowiada wskazaniu rejestracyjnemu
produktu leczniczego Galafold.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa migalastatu oparto o 2 randomizowane badania
kliniczne (RCT, ang. randomized clinical trial):

o FACETS (opisane w publikacjach: Germain 2016, Schiffmann 2018, Mauer 2017 oraz Germain
2019) - miedzynarodowe, wieloosrodkowe, podwdjne zaslepione, randomizowane,
kontrolowane badanie kliniczne Il fazy, oceniajgce skutecznosé¢ i bezpieczeristwo migalastatu
w porédwnaniu z placebo. Typ hipotezy: superiority. Okres obserwacji wynosit 6 miesiecy,
a nastepnie 18-miesieczny okres obserwacji open-label, w czasie ktérego pacjenci mogli
przej$¢ na leczenie migalastatem. Do badania wigczono 34 pacjentéw do grupy MIG (150 mg
co 2 dzien) oraz 33 pacjentow do grupy PLC (150 mg co 2 dzien). Ryzyko btedu
systematycznego wg Cochrane Collaboration zostato oceniane na niskie dla domen: metoda
randomizacji, ukrycie kodu randomizacji, zaslepienie badaczy i pacjentow, zaslepienie oceny
efektow, inny czynnik oraz wysokie dla domen: niekompletne dane nt. efektéw, selektywne
raportowanie;

e ATTRACT (opisane w publikacjach: Hughes 2017, Hughes 2019) — miedzynarodowe,
wielosrodkowe, otwarte, randomizowane badanie kliniczne Il fazy, poréwnujace stosowanie
migalastatu z enzymatyczng terapig zastepcza. Typ hipotezy: non-inferiority. Okres obserwacji
wynosit 18 miesiecy, a nastepnie 12-miesieczny okres obserwacji open-label w czasie ktdorego
pacjenci mogli zmieni¢ leczenie z ETZ na migalastat. Do badania wtgczono 36 pacjentéw do
grupy MIG (150 mg co 2 dzien) oraz 24 pacjentéw do grupy ETZ, w tym 10 do grupy AGA-a
(0,2 mg/kg co 2 tygodnie) i 14 do grupy AGA-B (1 mg/kg co 2 tygodnie). Ryzyko btedu
systematycznego wg Cochrane Collaboration zostato oceniane na niskie dla domen: metoda
randomizacji, ukrycie kodu randomizacji, zaslepienie badaczy i pacjentow, zaslepienie oceny
efektow, inny czynnik oraz wysokie dla domen: niekompletne dane nt. efektéw, selektywne
raportowanie.

Do badania FACETS i ATTRACT kwalifikowano pacjentéw z mutacjami wrazliwymi na dziatanie
migalastatu wg testu laboratoryjnego in-vitro. W trakcie trwania badan ww. test zostat zwalidowany
pod katem Dobrej Praktyki Laboratoryjnej, a mutacje GLA oséb bioracych udziat w badaniach
ponownie przebadane. Po ponownych badaniach cze$¢ pacjentéw (17 z 67 z badania FACETS i 4 z 60
z badania ATTRACT) nie spetniata nowych kryteriéw wrazliwosci i zostata wytgczona z analizy
skutecznosci. Wyniki zostaty przedstawione dla populacji z mutacjg wrazliwg na dziatanie migalastatu
zawezonej wg zwalidowanego testu.

Do oceny skutecznosci w badaniach FACETS oraz ATTRACT wykorzystano punkty korncowe odnoszace
sie do:

e oceny czynnosci nerek — wspotczynnik filtracji ktebuszkowej (GFR) — im nizsza warto$¢ GFR,
tym bardziej zaawansowana postaé niewydolnosci nerek;

e oceny parametréow sercowych —wskaznik masy lewej komory serca (LVMI) — spadek wskaznika
LVMI wskazuje na zmniejszenie przerostu i poprawe stanu pacjentéw;

e oceny bélu wg kwestionariusza BPI (ang. Brief Pain Inventory, skrécony inwentarz bdlu),
stuzacego do pomiaru stopnia nasilenia dolegliwosci bélowych i jego wptywu na zycie pacjenta,
gdzie wyzszy wynik oznacza silniejszy bdl;

e zmiany stezenia globotriaozyloceramidu (Gb3) w osoczu lub w osadzie moczu — obnizenie

stezenia Gb3 oznacza poprawe;

e zmiany w ocenie objawow zotgdkowo-jelitowych za pomocg skali GSRS (ang. Gastrointestinal
Symptom Rating Scale), oceniajgca zmiany objawdéw w pieciu domenach (biegunka, refluks,
niestrawnos¢, zaparcia, bol brzucha);
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e oceny jakosci zycia przy uzyciu kwestionariusza SF-36 (ang. The Medical Outcomes Study 36-
Items Short — Form Health Survey), sktadajgcego sie z 36 pytan w 11 kategoriach, ktore
pozwalajg wyrdznic¢ 8 aspektow jakosci zycia, takich jak: funkcjonowanie fizyczne, ograniczenia
w petnieniu rél z powodu zdrowia fizycznego, dolegliwosci bdlowe, ogdlne poczucie zdrowia,
witalnosé, funkcjonowanie spoteczne, ograniczenia w petnieniu rél wynikajgce z problemdéw
emocjonalnych, poczucie zdrowia psychicznego. Wyzszy wynik swiadczy o lepszym stanie
zdrowia chorego.

Ponadto przedstawiono wyniki prospektywnego, jednoramiennego badania efektywnosci praktycznej
migalastatu, opisanego w publikacji Muentze 2019 oraz w abstraktach Muentze 2017 i Muentze 2018.
Badanie oceniato skutecznosé migalastatu w populacji dorostych pacjentéw z potwierdzong choroba
Fabry’ego i z mutacjami wrazliwymi na dziatanie migalastatu. Do badania wigczono 21 pacjentéw,
w tym 11 z nieklasyczng postacig choroby, charakteryzujacg sie pdinym wystgpieniem objawdw
(tzw. late-onset). Dodatkowo 6 pacjentéw byto wczeéniej leczona ETZ. Sredni okres obserwacji wynosit
14,1 miesiecy. Jako$¢ badania zostata oceniona na 5/8 pkt wg skali NICE.

W analizie klinicznej w celu oceny wynikéw zastosowano parametry:
e MD (ang. mean difference) — Srednia rdznic;
e OR (ang. odds ratio) —iloraz szans;
e RR (ang. rate ratio) — ryzyko wzgledne.

Skutecznosc kliniczna

Badanie FACETS - poréwnanie migalastatu (MIG) z placebo (PLC)

Jakos¢ zycia
W trakcie etapu open-label badania FACETS, w ktérym wszyscy pacjenci przyjmowali migalastat,
odnotowano poprawe jakosci zycia mierzong przy pomocy kwestionariusza SF-36, wzgledem poczatku

leczenia MIG. Zanotowano poprawe w domenach witalnos¢ i ogélne zdrowie, odpowiednio o 4,0 pkt
(95%Cl: 0,1; 8,0) i 0 4,5 pkt (95%Cl: 0,2; 8,9).

Ocena czynnosci nerek

Po 6 miesigcach leczenia w badaniu FACETS nie zaobserwowano istotnych statystycznie rdéznic
pomiedzy grupg pacjentdéw leczonych MIG, a grupg PLC w zakresie zmiany wskaznika GFR mierzonego
zarowno metodg CKD EPI jak i przy uzyciu iohexolu oraz w zakresie zmiany stezenia biatka w dobowej
zbiérce moczu w odniesieniu do wartosci poczatkowych.

Ocena parametrow sercowych

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

Wedtug danych przedstawionych w raporcie EMA 2016 po 24 miesigcach przedtuzonej fazy badania
FACETS wsrdd pacjentéw leczonych migalastatem stwierdzono istotny statystycznie spadek wskaznika
LVMI o 7,69 g/m2 (95% Cl: -15,4; -0,009) wzgledem poczatku leczenia.

Ocena objawdw Zotgdkowo-jelitowych

Wyniki badania FACETS wykazaty istotnie statystycznie réznice na korzy$sé¢ MIG w poréwnaniu do PLC
wzgledem poczatku leczenia w zakresie odsetka pacjentéw z poprawg w domenie biegunki wg
kwestionariusza GSRS:

e ponad 6-krotnie wyzisza szansa uzyskania poprawy w domenie biegunki w grupie MIG -
OR=6,38 (95%Cl: 1,23; 33,04);
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e ponad 4-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania poprawy w domenie biegunki
w grupie MIG - RR=4,07 (95%Cl: 1,03; 16,17).

Ocena parametrow biochemicznych

W badaniu FACETS po 6 miesigcach leczenia, wéréd chorych stosujgcych migalastat wykazano istotng
statystycznie przewage odnosnie zmniejszenia liczby inkluzji GL-3 w $rddmigzszowych naczyniach
wtlosowatych nerek w poréwnaniu do grupy stosujgcej placebo (MD=-0,33 (95%Cl: -0,65; -0,02)).

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.

Badanie ATTRACT - poréwnanie migalastatu (MIG) z enzymatyczng terapig zastepczg (ETZ)

Jakos¢ zycia
W badaniu ATTRACT po 18 miesigcach obserwacji nie zaobserwowano istotnych statystycznie rdéznic
pomiedzy grupg MIG, a grupg ETZ, pod wzgledem zmiany jakosci zycia w zadnej z badanych domen.

Ocena natezenia bolu

Po 18-mies. okresie obserwacji nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy grupa
pacjentéw leczonych migalastatem a grupg ETZ.

Ocena zdarzen nerkowych, sercowych lub mdzgowo-naczyniowych

W badaniu ATTRACT w 18-mies. okresie obserwacji nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic
pomiedzy grupg leczong MIG, a grupa ETZ odnos$nie odsetka zdarzen nerkowych, sercowych lub
madzgowo-naczyniowych.

Ocena czynnosci nerek

Po 18 miesigcach leczenia w badaniu ATTRACT nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupg pacjentéw leczonych MIG, a grupg ETZ w zakresie zmiany wskaznika GFR mierzonego
zaréowno metodg CKD EPI, MDRD, jak i przy uzyciu iohexolu, w odniesieniu do wartosci poczatkowych.

Ocena parametréw sercowych

W badaniu ATTRACT po 18 miesigcach nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami w stosunku do wartosci poczatkowych odnosnie zmiany wskaznikdw: masy lewej komory
serca, grubosci rozkurczowej tylnej Sciany lewej komory serca, grubosci rozkurczowej przegrody
miedzykomorowej serca oraz frakcji wyrzutowej lewej komory serca.

Ponadto nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami MIG i ETZ w zakresie
odsetkéw pacjentdow z objawami sercowymi odnosnie: prawidtowe] funkcji rozkurczowej,
uposledzonej relaksacji, restrykcyjnym profilem napetnienia, prawidtowej funkcji skurczowej oraz
tagodnej i umiarkowanej dysfunkcji skurczowej.

Ocena parametrow biochemicznych

W badaniu ATTRACT wykazano, ze stosowanie migalastatu powoduje istotnie statystycznie mniejszg
redukcje stezenia lizo-Gb3 w osoczu w poréwnaniu do grupy stosujgcej ETZ (MD=3,65 (95%Cl: 0,37;
6,95) oraz istotne statystycznie zwiekszenie aktywnosci a-galaktozydazy A w jednojadrowych
komorkach krwi (MD=5,83 (95%Cl: 2,3; 9,36). Nalezy zauwazy¢, ze aktywnos$¢ a galaktozydazy A we
krwi badano jedynie u mezczyzn ze wzgledu na trudnos¢ w powigzaniu aktywnosci tego enzymu
z chorobg Fabry'ego u kobiet.

Skutecznosc¢ praktyczna

W badaniu Muentze 2018 wsrdd pacjentéw, ktérzy byli poddani obserwacji minimum 1 rok (Sredni
okres obserwacji 14,1 mies.) wykazano istotny statystycznie:
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e wzrost aktywnosci a-galaktozydazy (wzrost mediany z 0,06 do 0,2 nmol/min/mg; p=001;
N=14);

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

e spadek masy miesnia sercowego (spadek z 137 do 130 g/m2; p=0,012; N=13);

oraz:

e pogorszenie wspodtczynnika GFR CKD-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 ogdlnej populacji badania.

Bezpieczeristwo kliniczne

Badanie FACETS - poréwnanie migalastatu (MIG) z placebo (PLC)

W badaniu nie raportowano zgonu zadnego z pacjentow.

Po 6-mies. okresie obserwacji nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w wystepowaniu zdarzen
niepozadanych pomiedzy grupa pacjentdow leczonych migalastatem a grupg stosujgcg placebo.
Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi u pacjentdw leczonych MIG byty béle gtowy
(35%) oraz zapalenia jamy nosowo-gardtowej (18%). Zadne z powaznych zdarzeA niepozadanych nie
byto zwigzane z przyjmowanym leczeniem.

Badanie ATTRACT - poréwnanie migalastatu (MIG) z enzymatyczng terapig zastepcza (ETZ)

W badaniu nie raportowano zgonu zadnego z pacjentéw.

Po 18-mies. okresie obserwacji nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w wystepowaniu
zdarzen niepozgdanych pomiedzy grupg pacjentow leczonych MIG a grupg ETZ. Najczesciej
wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi u pacjentéw leczonych MIG byty zapalenia jamy nosowo-
gardfowej (33%), bdle gtowy (25%) oraz zawroty glowy (19%). Zaden z pacjentdw przyjmujacych
migalastat nie przerwat leczenia z powodu wystgpienia zdarzenia niepozgdanego, a zadne z powaznych
zdarzen niepozadanych nie byto zwigzane z przyjmowanym leczeniem.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Galafold, najczestszg reakcjg niepozadang,
wystepujacg u okoto 10% pacjentéw otrzymujgcych Galafold byt bdl gtowy.

Dziatania niepozgdane wystepujgce czesto [>1/100 do <1/10] to: depresja, parestezja, zawroty gtowy,
niedoczulica, zawroty gtowy pochodzenia btednikowego, kotatanie serca, dusznosé, krwawienie z nosa,
biegunka, nudnosci, béle brzucha, zaparcia, suchos¢ w ustach, parcie na stolec, niestrawnos¢, wysypka,
Swiad, skurcze miesni, bole miesniowe, krecz szyi, bdle koriczyn, biatkomocz, zmeczenie, wzrost
stezenia fosfokinazy kreatynowej we krwi oraz zwiekszenie masy ciata.

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

e zalecane jest okresowe monitorowanie czynnosci nerek, parametrow echokardiograficznych
i markeréw biochemicznych (co 6 miesiecy) u pacjentéow, u ktérych wdrozono leczenie
produktem Galafold lub zmieniono leczenie na produkt Galafold. W przypadku znaczacego
pogorszenia klinicznego nalezy rozwazyé dodatkowg ocene kliniczng lub przerwanie leczenia
produktem Galafold;

e U pacjentdw leczonych produktem Galafold nie obserwowano zmniejszenia biatkomoczu;

e Galafold nie jest wskazany do stosowania u pacjentéw z ciezkg niewydolnoscig nerek, ktdre
zdefiniowano jako szacowang warto$¢ GFR ponizej 30 ml/min/1,73m2;
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o Galafold nie jest przeznaczony do jednoczesnego stosowania z enzymatyczng terapia
zastepcza. Ograniczone dane wskazujg, ze jednoczesne podawanie pojedynczej dawki
produktu Galafold i standardowej enzymatycznej terapii zastepczej w postaci wlewu
powoduje zwiekszenie ekspozycji na agalzydaze wynoszace do 5 razy. Badanie wykazato
rowniez, ze agalzydaza nie ma wptywu na farmakokinetyke migalastatu;

e nie jest wymagana modyfikacja dawki produktu Galafold u pacjentéw z zaburzeniem
czynnosci watroby.

Nie odnaleziono materiatdw dotyczacych bezpieczernstwa stosowania ocenianej interwencji
na stronach Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA, ang. European Medicines Agency), Agencji ds. Zywnosci
i Lekéw (FDA, ang. Food and Drug Administration).

Na stronie WHO UMC (WHO Uppsala Monitoring Centre) przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess
odnaleziono zestawienie liczby dziatan niepozgdanych wystepujacych dla leku Galafold (migalastat).
Najczesciej zgtaszano zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania, zaburzenia uktadu nerwowego oraz
zaburzenia zofagdkowo-jelitowe.

Dokonano réwniez wyszukiwania zgtoszen dot. zdarzen niepozgdanych w bazie ADRR (adverse drug
reactions reports). Odnaleziono informacje o 92 zgtoszeniach. Najczestsze zgtoszenia dotyczyly
zaburzen ogdlnych i stanu w miejscu podania (38); zaburzen uktadu nerwowego (30) oraz zaburzen
zotagdkowo-jelitowych (19).

Ograniczenia
Na wiarygodnos¢ analizy wptywajg nastepujgce aspekty:

e wigczone badania zostaly przeprowadzone na stosunkowo niewielkiej populacji pacjentéw
w krotkim okresie czasu, w zwigzku z czym przedstawione wyniki nie pozwalaja
na wnioskowanie odnosnie toksycznosci podczas dtugotrwatej terapii migalastatem. Nalezy
jednak zauwazy¢, ze z uwagi na rzadki charakter schorzenia przeprowadzenie préb klinicznych
o duzej liczebnosci moze by¢ utrudnione;

e w badaniu Muentze 2019 79% pacjentow stanowili mezczyzni. Wedtug 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 ekspertéw, z uwagi na fakt,
Ze u mezczyzn objawy choroby Fabry'ego sg bardziej nasilone niz u kobiet, odnoszg oni wiekszg
korzysé ze stosowania leku;

e w badaniach wtaczonych do analizy pierwszorzedowe punkty koricowe dotyczyty parametrow
biochemicznych w zakresie funkcji nerek. Ponadto nie przedstawiono wynikéw
pierwszorzedowego punktu koricowego z badania FACETS (odsetek pacjentéw z co najmniej
50% zmniejszeniem inkluzji GL-3 w $rédmigzszowych naczyniach wiosowatych nerek w 6
miesigcu w stosunku do wartosci poczatkowych) ze wzgledu na fakt, iz oceny dokonano jedynie
w populacji ITT, zdefiniowanej jako wszyscy randomizowani chorzy, w tym takze chorzy
z mutacja niewrazliwg na dziatanie migalastatu, a wiec populacji szerszej niz wnioskowana;

e w badaniu ATTRACT miare aktywnosci a-galaktozydazy A badano jedynie wsrdd mezczyzn
wiagczonych do tego badania, zatem wynikdw nie mozna odnosi¢ do catkowitej populacji
kwalifikujgcej sie do wnioskowanego programu lekowego;

e w trakcie przeprowadzania badan randomizowanych, czes$¢ pacjentéw (25% z badania FACETS
i 7% z badania ATTRACT) zakwalifikowanych do nich, zostata wytgczona z analizy skutecznosci
ze wzgledu na zmiane testu oceniajgcego wrazliwos$é mutacji GLA na migalastat. Watpliwosci
budzi réwniez wytgczenie z analizy jednego z pacjentdw pomimo stwierdzenia u niego mutacji,
ktora wg informacji zawartych w aktualnej ChPL Galafold jest wrazliwa na dziatanie tego leku;
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o w badaniach wystepuja réznice w wyjsciowych charakterystykach populacji w poszczegélnych
ramionach badan, takie jak: sredni wiek pacjentéw, sSredni czas od diagnozy czy $rednia
zawartos¢ biatka w dobowej dawce moczu, co podwaza skutecznosé randomizacji;

e w publikacjach wyniki niektérych punktéw koricowych podane sg dla populacji mniej licznej
niz wtgczona do analizy skutecznosci.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

W ramach przedstawionych analiz wnioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka
(RSS —risk scharing scheme).

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

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

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

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

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

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

Ocene ekonomiczng wnioskowanej technologii przeprowadzono z zastosowaniem analizy uzytecznosci
kosztow (CUA) wzgledem braku aktywnego leczenia oraz analizy minimalizacji kosztéw (CMA)
w poréwnaniu z enzymatyczng terapig zastepczg (ETZ). Uwzgledniono perspektywe ptatnika
publicznego oraz w ramach analizy wrazliwosci perspektywe wspdlng (ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcy). W ramach CUA przyjeto 57-letni horyzont czasowy, odpowiadajacy
dozywotniemu, natomiast w ramach CMA przyjeto roczny horyzont czasowy.

W modelu ekonomicznym uwzgledniono koszt migalastatu i jego podania, koszt ETZ i jej podania, koszt
monitorowania leczenia i kwalifikacji do programu lekowego, koszt leczenia powiktah oraz koszt
leczenia zdarzen niepozgdanych.

Poréwnanie migalastat vs placebo (CUA)

Zgodnie z wynikami CUA stosowanie migalastatu w miejsce braku aktywnego leczenia, w perspektywie
NFZ, jest

Warto$¢ oszacowanego inkrementalnego wspotczynnika kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost
utility ratio, ICUR) wynosi ok. PLN/QALY.

Oszacowana wartos$¢ ICUR znajduje sie progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie
o refundacji.
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Wyniki analizy progowej wskazujg, ze cena zbytu netto leku, przy ktérej ICUR bytby réwny progowi
optacalnosci, wynosi Oszacowana wartos¢ progowa jest od wnioskowanej
ceny zbytu netto.

Przeprowadzana analiza wrazliwosci wykazata:
— najwiekszy wzrost wartosci ICUR odnotowano w przypadku:
o zmiany wieku wejSciowego pacjentéw w modelu (na 38 lat) -

o przyjeciu nieskorygowanych wartosci prawdopodobienstw przejsé¢ pomiedzy stanami

— najwiekszy spadek wartosci ICUR odnotowano w przypadku:

o braku dyskontowania kosztéw i efektéw zdrowotnych -
O przyjeciu wartosci uzytecznosci standéw zdrowia na poziomie gérnych granic
przedziatéw ufnosci -

Analiza probabilistyczna wykazata, ze:

— prawdopodobienstwo osiggniecia gorszych efektéw klinicznych w przypadku stosowania
whnioskowanej technologii lekowej w miejsce komparatora, wynosi

— prawdopodobienstwo ponoszenia wyzszych kosztéw w przypadku stosowania wnioskowanej
technologii lekowej w miejsce komparatora, wynosi

Poréwnanie migalastat vs enzymatyczna terapia zastepcza (CMA)

Zgodnie z wynikami CMA, przy zatozeniu stosowania migalastatu jak i enzymatycznej terapii zastepczej
w ramach programu lekowego leczenia choroby Fabry’ego, stosowanie MIG jest
w poréwnaniu do ETZ w rocznym horyzoncie czasowym.

Cena zbytu netto opakowania produktu Galafold, dla ktérej koszt inkrementalny interwencji ocenianej
wzgledem komparatora (ETZ) jest rowny zero, wynosi Cena ta
od wnioskowane;.

Przeprowadzona jednokierunkowa analiza wrazliwosci w ramach CMA wykazata, ze najwieksza réznica
obu poréwnywanych terapii nastepowata przy przyjeciu nizszej sredniej wagi pacjentéw 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

Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczen wfasnych przeprowadzono poréwnanie kosztdw stosowania migalastatu
w poréwnaniu do komparatora dodatkowego (ETZ), przyjmujac ceny agalzydazy alfa i agalzydazy beta,
uwzgledniajgce RSS, podane w 2018 roku przez wnioskodawcédw przy ocenach analiz dla produktéw
leczniczych Replagal i Fabrazyme (

. Dodatkowo przedstawiono wyniki scenariusza, w ktérym przyjeto nizszg srednig wage
pacjentéw w modelu (74,1 kg) wg badania ATTRACT. Pozostate parametry zatozone w modelu
whnioskodawcy pozostawiono bez zmian.

Zaktadajac, ze zaréwno migalastat jak i enzymatyczna terapia zastepcza beda 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
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badania ATTRACT stosowanie migalastatu zwigzane jest z kosztem rocznym
w poréwnaniu do ETZ.

Ograniczenia

Najwiekszym ograniczeniem analizy wptywajgcym na jej wiarygodnos¢ jest fakt uwzglednienia danych
wejsciowych w postaci prawdopodobieristwa przejs¢ miedzy stanami, na podstawie publikacji
Rombach 2013 dotyczacej enzymatycznej terapii zastepczej, ktérg pordwnywano ze standardowg
opiekg medyczna.

Ponadto na wiarygodnos$¢ wnioskowania w oparciu przedstawione wyniki wptywaja:

e w modelu przyjeto dane dla chorych nieleczonych z okresu wczesniejszego, a nastepnie
skorygowano te dane o stosunek umieralnosci. Wiarygodnos¢ tak oszacowanych wynikéw
nalezy uznaé za niskg a zaproponowane podejscie analityczne stanowi istotne ograniczenie
analizy;

e w modelu przyjeto dozywotni horyzont czasowy, co jest podejSciem poprawnym. Jednak
w zwigzku z brakiem danych dtugookresowych, oszacowania w dozywotnim horyzoncie
czasowym sg obarczone niepewnoscig, zwfaszcza odnosnie zdarzen niepozgdanych
wystepujacych podczas dtugotrwatej terapii migalastatem; podkreslenia wymaga, ze czas
obserwacji w badaniach uwzglednionych w analizie klinicznej wynosit maksymalnie
24 (poréwnanie z PLC) - 30 (poréwnanie z ETZ) miesiecy.

e w modelu przyjeta 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 podajg taka
réznice, ale dla leczonych i nieleczonych mezczyzn do 60 r.z. Zgodnie z zatozeniami modelu
whioskodawcy mezczyZni stanowig 50% modelowanej populacji. W zwigzku z tym, ze u kobiet
réznica przezycia pomiedzy chorymi leczonymi i nieleczonymi jest mniejsza (4,6 lat wg Waldek
2009) niz u mezczyzn, w modelu nalezato zatozy¢ mniejszg 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;

e przyjety w analizie poczatkowy wiek pacjentéw (43 lat) budzi watpliwosci, poniewaz az o 5 lat
rézni sie od wieku rozpoczecia leczenia w duzo szerszej populacji wg rejestru FOS (Fabry
Outcome Survey — europejski rejestr pacjentdw z chorobg Fabry’ego, ktérzy otrzymujg ETZ lub
sg kandydatami do leczenia) (38 lat), ktéra badano w publikacji Beck 2018. Wiek poczatkowy
wg FOS byt testowany w ramach analizy wrazliwosci przez wnioskodawce, co skutkowato

Warto zauwazy¢, ze mtiodszy wiek pacjentéw w modelu
ekonomicznym przekfada sie na dtuzszy czas leczenia MIG, a tym samym znaczacy wzrost
kosztow leczenia w perspektywie dozywotniej. Przyjecie poczatkowego wieku chorych na
poziomie 43 lat zamiast 38 lat stanowi podejscie nie konserwatywne i zaniza wyniki analizy.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z péin. zm)

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

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

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

Szacunki dotyczgce wydatkdw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

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

Analize wptywu na budzet przeprowadzono wytgcznie z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ),
poniewaz ze wzgledu na brak wspdtptacenia pacjenta, perspektywa wspdlna jest zblizona
do perspektywy ptatnika publicznego. W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.

Liczebno$¢ populacji docelowej oszacowano na 10 oséb (min. 8, max. 12) w wariancie bez przejecia
udziatéow od ETZ oraz na 21 oséb (min. 17, max. 25) w wariancie uwzgledniajgcym przejecie udziatow
od nierefundowanej ETZ.

W ramach analizy uwzgledniono koszty tozsame do analizy ekonomicznej (koszt migalastatu i jego
podania, koszt ETZ i jej podania, koszt monitorowania leczenia i kwalifikacji do programu lekowego,
koszt leczenia powiktan oraz koszt leczenia zdarzen niepozgdanych).

Wyniki podstawowej analizy wptywu na budzet wskazujg, ze w przypadku objecia leku Galafold
refundacja, inkrementalne wydatki z perspektywy NFZ wyniosa:
— w wariancie bez przejecia udziatéw od ETZ:
) w | roku refundacji;
) w |l roku refundacji;
— w wariancie uwzgledniajgcym przejecie udziatéw od ETZ:
. w | roku refundacji;
° w Il roku refundacji.

Wyniki analizy wrazliwosci wskazuja, ze inkrementalne wydatki z perspektywy NFZ wyniosa:

— w wariancie bez przejecia udziatéw od ETZ:
e w scenariuszu minimalnym:

] w | roku refundacji;

] w |l roku refundacji;
e w scenariuszu maksymalnym:

. w | roku refundacji;

. w Il roku refundacji;

— w wariancie uwzgledniajgcym przejecie udziatéw od ETZ:
e w scenariuszu minimalnym:
. w | roku refundacji;
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] w |l roku refundacji;
e w scenariuszu maksymalnym:

. w | roku refundacji;

= w Il roku refundacji.

Obliczenia wtasne Agencji

Na podstawie Sredniej arytmetycznej liczby oséb z chorobg Fabry’ego wskazanej przez ekspertéw oraz
biorgc pod uwage raport SRChF (Stowarzyszenie Rodzin z Chorobg Fabry’ego) oszacowano liczebno$¢
populacji kwalifikujacg sie do leczenia Galafoldem na 23 osoby w wariancie podstawowym oraz na 27
0s6b w scenariuszu maksymalnym.

Liczebnos¢ wnioskowanej populacji w scenariuszu podstawowym obliczed wtasnych Agencji
(zaktadajacym przejecie udziatéw od ETZ) nie wykracza poza liczebnos$¢ populacji w scenariuszu
maksymalnym wnioskodawcy, dlatego przedstawiono wyniki maksymalnego oszacowania Agencji
(zaktadajacego, ze populacja docelowa wyniesie 27 oséb).

Obliczenia Agencji wskazujg, ze inkrementalne wydatki NFZ ponoszone na leczenie zgodne
z wnioskowanym programem wzrosng o ok. w | roku i o ok. w |l roku
refundacji.

Ograniczenia

Najwiekszym ograniczeniem analizy jest niepewnos¢ zwigzana z oszacowaniem docelowej populacji.
Dane pochodzgce od ekspertdéw klinicznych oraz od Stowarzyszenia Rodzin z Chorobg Fabry’ego nie sg
spdjne, co z uwagi na wysoki roczny koszt leczenia przektada sie na duzg
niepewnos¢ oszacowania wptywu na budzet ptatnika. 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.

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

Dodatkowo na wiarygodnos¢ analizy wptywa:

e brak mozliwosci oszacowania czasu, w ktorym wszyscy kwalifikujgcy sie pacjenci zostang
wiaczeni do terapii. Zatozenie o liniowym wtgczaniu do leczenia moze okazac sie niestuszne,
poniewaz refundowane leczenie przyczynowe choroby Fabry’ego jest oczekiwane przez
zrzeszone w stowarzyszeniu osoby dotkniete chorobg (SRChF 2018). Moze to skutkowac
szybszym niz zatozono osiggnieciem docelowe] populacji i bardziej gwattownym obcigzeniem
budzetu NFZ juz w pierwszym roku refundacji;

e zgodnie z opiniami ekspertéw i przedstawicieli SRChF, liczba osdb z chorobg Fabry’ego bedzie
wzrastata rocznie o 1 do 3 0sdb, chociaz od czerwca 2018 r. do czerwca 2019 r. potwierdzono
7 dodatkowych przypadkéw choroby. Warto zaznaczyé, 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 wyltgcznie poza
granicami kraju. W przypadku dostepnosci leczenia przyczynowego mozna spodziewac sie
rozwoju diagnostyki i —co za tym idzie — wzrostu liczby potwierdzonych przypadkéw choroby,
co podkreslajg eksperci. O takiej mozliwosci moze swiadczy¢ takze niski odsetek osdb
zdiagnozowanych w polskiej populacji na tle krajéw Europy zachodniej i pétnocnej (SRChF
2018).
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy z uwagi na brak propozycji RSS. Jednak uwzgledniajgc niepewnosc zwigzang z liczebnoscig
populacji zasadne wydaje sie rozwazanie wprowadzenia instrumentu dzielenia ryzyka w postaci
pokrycia kosztéw zakupu leku przez producenta przy przekroczeniu ustalonego progu (mechanizm
typu CAP).

Ponadto, terapia MIG jest _ zgodnie z obliczeniami Agencji uwzgledniajgcymi dane
z wnioskow refundacyjnych dla lekéw Replagal i Fabrazyme z propozycjami RSS. Jednoczesnie badanie
przedstawione w analizie klinicznej potwierdzito brak wystepowania réznic miedzy MIG a ETZ pod
katem efektéw zdrowotnych. Tym samym zasadne jest obnizenie ceny pozwalajgce na zréwnanie
kosztow tych terapii.

Uwagi do zapisow programu lekowego
Ponizej uwagi ekspertdw do poszczegdlnych czesci programu:
o kryteria kwalifikacji:

o nie wszyscy pacjenci z dodatnim wywiadem rodzinnym i mutacjg wrazliwg na leczenie
migalastatem powinni by¢ leczeni. Jezeli objawy sg niewielkie, a funkcja narzagdéw
wewnetrznych stabilna, leczenie nie powinno by¢ witgczone;

o osoby ze schytkowg niewydolnoscig narzadéw nie skorzystajg z leczenia — nalezy
uwzglednic to w kryteriach wtaczenia i wytgczenia;

o rozpoznanie choroby late-onset w wieku 50-60 lat nie powinno stanowié
bezposredniego wskazania do rozpoczecia terapii. W przypadku, gdy jedyng
manifestacjg choroby jest stabilna kardiomiopatia przerostowa, pacjenci ci nie
odnoszg korzysci z terapii;

o z uwagi na fakt, ze Galafold jest lekiem doustnym, istnieje ryzyko nadkwalifikacji
pacjentéw do programu, dlatego konieczne jest doprecyzowanie kryteridw witaczenia;

o kryterium ,gtebokiego nieodobru alfa-galaktozydazy” u meziczyzn wymaga
doprecyzowania, np. ,aktywnos¢ alfa-galaktozydazy nie wieksza niz 5% sredniej
wartosci normy”;

o konieczna jest precyzyjna definicja wytycznych, w oparciu o ktére dokonuje sie
kwalifikacji do programu;

e badania przy kwalifikacji do leczenia:

o 24-|ub 48-godzinne monitorowanie EKG metodg Holtera powinno by¢ uwzglednione
w wymogach programu przy kwalifikacji.

o konsultacje dermatologiczne, nefrologiczne, neurologiczne, kardiologiczne
i okulistyczne nie powinny by¢ obligatoryjne w czasie kwalifikacji do programu;

o 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 czynnikdéw ryzyka choréb sercowo-naczyniowych;

e monitorowanie leczenia:
o oznaczenie Gb-3 i lyso-Gb3 nie jest obecnie wykonywane w Polsce;

o 24-|ub 48-godzinne monitorowanie EKG metodg Holtera powinno byé uwzglednione
takze w ramach wizyt monitorujgcych co 12 miesiecy;
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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 naleze¢ do lekarza prowadzgcego, przy
ewentualnym wsparciu specjalistow. Obowigzkowe konsultacje komplikujg przebieg
terapii, jednoczesnie nie bedac kluczowymi dla oceny jej skutecznosci;

zasadne jest oznaczanie jednego enzymu cholestatycznego watroby, np. fosfatazy
alkalicznej, oraz troponiny sercowej w kazdym punkcie monitorowania leczenia.
Warto rozwazy¢ takze oznaczanie stezenia glukozy oraz wykonanie petnego
lipidogramu w kazdym punkcie monitorowania leczenia w celu identyfikacji innych
czynnikéw ryzyka chordéb sercowo-naczyniowych;

okreslenie ,,wydalanie biatka z moczem” wymaga doprecyzowania;

oznaczanie poziomu lyso-Gb3 wykonuje sie najczesciej z krwi petnej (badanie ,,suchej
kropki krwi”), zatem okreslenie ,,poziom lyso-Gb3 w surowicy” nie jest prawidtowe;

czas leczenia w programie — decyzje o wytgczeniu pacjenta z programu powinien podejmowacd
lekarz prowadzacy;

kryteria wytaczenie — okreslenie ,postep choroby pomimo leczenia” wymaga doprecyzowania.
Jednoczesnie moze stanowic to przestanke do rozpoczecia terapii enzymatycznej;

inne uwagi:

O

nalezy rozwazy¢ utworzenie wspdlnego programu lekowego dla leku Galafold oraz
lekdw Replagal i Fabrazyme z tymi samymi kryteriami wiaczenia, z zastrzezeniem ze
leczenie migalastatem jest zastrzezone dla pacjentéw z wrazliwg mutacjg
i z wykluczong niewydolnoscig nerek (eGFR > 30 ml/min/1,73 m2);

u pacjentdw spetniajgcych kryteria, migalastat mégtby by¢ lekiem pierwszego wyboru
jako lek doustny (fatwiejszy w stosowaniu, nie powodujgcy potencjalnej immunizacji).
U pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia bez mutacji wrazliwej na migalastat,
a takze w razie nieskutecznosci lub wystgpienia dziatan niepozgdanych, mozna siegngc
po terapie enzymatyczng. Powyiszy punkt nie powinien dotyczy¢ pacjentow
skutecznie leczonych skutecznie ETZ w chwili obecnej;

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 postuzy¢ jako wsparcie dla kryteriow kwalifikacyjnych do leczenia
migalastatem.

Ponadto w odniesieniu do kryteriow kwalifikacji, Agencja uwaza, iz 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 doprecyzowaé, ktére
rekomendacje bedg uwazane jako wigzgce w kontekscie omawianego programu.

Natomiast w czesci odnoszacej sie do schematu dawkowania lekéw w programie, zapis ,dawkowanie
preparatu migalastat zgodnie z aktualng na dzied wydania decyzji refundacyjnej Charakterystykg
Produktu Leczniczego” z jednej strony ogranicza ryzyko wzrostu wydatkéw NFZ w razie zwiekszenia
zalecanego w ChPL dawkowania, z drugiej jednak powoduje, ze w razie zmian w dawkowaniu
spowodowanych nowymi danymi o skutecznosci lub bezpieczeristwie, podawanie leku w programie
nie zostanie automatycznie dostosowane do aktualnej wiedzy medyczne;j.
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Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Zgodnie z przedstawiong przez wnioskodawce analizg racjonalizacyjng, proponowane Zzrddto
oszczednosci z perspektywy ptatnika publicznego (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 oszczednosci wystarczajgce na pokrycie wydatkéw wynikajgcych z objecia
refundacja leku Galafold we wnioskowanym wskazaniu we wszystkich wariantach analizy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 8 wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych leczenia choroby Fabry’ego:

e Polskie Towarzystwo Nefrologiczne (PTN) 2019 (Polska);
e European Expert Consensus Wanner 2018 (Europa);

e Calderon 2018 (Hiszpania);

e Prescrire 2018 (Francja);

e Sirrs 2017 (Kanada);

e Politei 2015 (miedzynarodowi eksperci);

e European Fabry Working Group (EFWG) 2015 (Europa);
e LSD Expert Advisory Group 2018 (Wielka Brytania).

Z odnalezionych wytycznych wynika, ze leczenie choroby Fabry'ego jest wskazane w przypadkach
wystgpienia objawdw narzadowych, za wyjatkiem mezczyzn z klasyczng postacig choroby, u ktérych
leczenie rekomendowane jest nawet bez wystepowania objawdéw somatycznych.

Obecnie leczenie choroby Fabry’ego ograniczone jest do dwdch terapii: zastepczej terapii
enzymatycznej (ETZ) oraz terapii chaperonowej, w ramach ktérej obecnie dopuszczony do stosowania
(zaréwno w UE jak i w USA) w tym wskazaniu jest tylko migalastat.

Rekomendacje kanadyjskie Sirrs 2017 oraz hiszparnskie Calderon 2018 wskazujg, ze wyboru pomiedzy
terapiami nalezy dokonywac indywidualnie u kazdego pacjenta, natomiast nalezy wzig¢ pod uwage, ze
terapia chaperonowa jest skuteczna tylko u czesci pacjentdw z okreslonymi mutacjami genow.

W ramach terapii ETZ mozna stosowac zamiennie dwa leki: agalzydaze alfa (produkt leczniczy Replagal)
i agalzydaze beta (Fabrazyme). Autorzy miedzynarodowych rekomendacji Politei 2015 zwracajg uwage,
ze bezposrednie poréwnanie obu lekéw nie wykazato przewagi w klinicznych punktach koncowych
pomiedzy pacjentamileczonymi jednym lub drugim preparatem. W rekomendacjach kanadyjskich Sirrs
2017 nadmieniono, ze dane z badan klinicznych wskazujg réwniez na stabilno$¢ parametrow nerek
iserca u pacjentdw, ktdrzy przeszli z agalzydazy beta na agalzydaze alfa w okresie niedoboru
pierwszego leku.

Wsrdd autoréw rekomendacji EFWG 2015 istniejg rozbieznosci co do leczenia terapig ETZ pacjentow
ponizej 16 roku zycia. Cze$¢ ekspertéw biorgcych udziat w tworzeniu rekomendacji EFWG 2015
dopuszczata mozliwosé leczenia chtopcdw ponizej 16 lat z klasyczng postacig choroby Fabry'ego.
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W rekomendacjach, jako potencjalny problem przy stosowaniu terapii ERT, wskazywano wystepujace
po infuzji agalzydazy reakcje z przeciwciatami, ktére zmniejszajg skutecznos¢ leku oraz mogg
powodowac dziatania niepozgdane. Dodatkowym problemem jest kwestia duzych kosztéw leczenia
ERT.

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych, w odniesieniu do leku Galafold, odnaleziono
ponizsze rekomendacje:

e pozytywne / pozytywne warunkowe:
o Therapeutic Goods Administration (TGA) 2018 (Australia);
All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) 2018 (Walia);
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2017 (Anglia);
National Centre for Pharmacoeconomics Ireland (NCPE) 2017 (Irlandia);
Germeinsamer Bundesausschuss (G-Ba) 2016 (Niemcy);
Haute Autorite De Sante (HAS) 2016 (Francja);
Scottish Medicines Consortium (SMC) 2016 (Szkocja);
o Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 2018 (Kanada);
e negatywne:
o Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC) 2018 (Nowa Zelandia).

O O O O O O

Odnaleziono 7 pozytywnych rekomendacji — australijskg TGA 2018, walijskg AWMSG 2017, angielska
NICE 2017, irlandzkg NCPE 2017, niemieckg G-Ba 2016, francuskg HAS Sante 2016 oraz szkockg SMC
2016. Odnaleziono réowniez 1 rekomendacje pozytywng pod warunkiem obnizenia kosztéw leczenia
migalastatem do poziomu kosztdw najtanszej enzymatycznej terapii zastepczej (ETZ) oraz 1
rekomendacje negatywng — nowozelandzkg PTAC 2018. W pozytywnych rekomendacjach podkreslano
podobng skutecznos$¢ terapii migalastatem i ETZ, aczkolwiek wskazywano iz dowody dotyczg
drugorzedowych punktéw kornicowych. Zauwazano réwniez poprawe odnosnie objawdw zotagdkowo-
jelitowych oraz korzystniejszy dla pacjenta sposéb podania leku. Negatywng rekomendacje PTAC 2018
uzasadniono brakiem dtugoterminowych danych potwierdzajagcych skuteczno$¢ migalastatu oraz
niskiej jakosci materiatem dowodowym. Podkreslono réwniez wysokg cene leku oraz jego
niewystarczajaca efektywnosé kosztowa.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Galafold jest obecnie refundowany w 17
krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych), w tym w 3 krajach (Portugalii, Chorwacji i Grecji) o poziomie PKB
zblizonym do Polski. We wszystkich przypadkach Galafold jest refundowany na poziomie 100% i bez
instrumentoéw dzielenia ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 17.05.2019 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.26.2019.10.PB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Galafold (migalastatum) 123 mg, kapsutki twarde, 14 sztuk, EAN: 5909991390273, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia
12 maja 2011 roku o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 99/2019 z dnia 30 lipca
2019 roku w sprawie oceny leku Galafold (migalastatum) w ramach programu lekowego , Leczenie choroby Fabry'ego (ICD-
10 E75.2)"

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 99/2018 z dnia 30 lipca 2019 roku w sprawie oceny leku Galafold (migalastatum)
w ramach programu lekowego , Leczenie choroby Fabry'ego (ICD-10 E75.2)"

2. Raport nr 0T.4331.30.2018. Wniosek o objecie refundacjg leku Galafold (migalastatum) we wskazaniu: ,Leczenie
choroby Fabry’ego (ICD-10: E75.2)”
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