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Indeks akroniméw wykorzystanych w opracowaniu

Indeks akronimow wykorzystanych w opracowaniu

Rozwiniecie skrotu (petna nazwa)

Akronim
Polski odpowiednik
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. All Wales Medicines Strategy Group;
AWMSG J o P
Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
T ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. Cost-effectiveness ratio,
CER ) )
iloraz kosztow-efektywnosci
ang. Cost-utility ratio;
CUR 9 i v i
iloraz kosztow-uzytecznosci
ang. dual-energy x-ray absorptiometry,
DEXA ) ,gy /4 (4 1z
metoda podwojnej absorpcjonometrii energii
EEG elektroencefalogram
. ang. enzyme replacement therapy;
enzymatyczna terapia zastepcza
GUS Gtoéwny Urzad Statystyczny
e franc. Haute Autorite de Sante;
Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
o ang. Health Technology Assessment,
Ocena Technologii Medycznych
IQWIG niem. Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
Niemiecka Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. Life years
LY 9 Y
lata zycia
MRI magnetyczny rezonans jadrowy
Mz Ministerstwo Zdrowia
NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia
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Rozwiniecie skrotu (petna nazwa)

Akronim ) ..
Polski odpowiednik
CE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
Brytyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
e ang. National Institute of Health,
Narodowy Instytut Zdrowia
B ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
Komitet Doradztwa Korzysci Farmaceutycznych
e ang. patient, intervention, comparator, outcome;
pacjent, interwencja, komparator, wynik
ang. Quality adjusted life years,
QALY 9 y aaj Ve

lata zycia skorygowane o jakosc¢

ang. Scottish Medicines Consortium,

SMC
Szkockie Konsorcjum Medyczne
T ang. substrate reduction therapy;
terapia polegajaca na redukgcji substratu
TK tomografia komputerowa
ang. unit;
U 9
jednostka
USG ultrasonografia
ang. World Health Organization,
WHO

Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Kluczowe informacja z analizy

K3

%  Celem analizy jest ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego stosowania welaglucerazy alfa
(VPRIV®) w leczeniu pacjentéw chorych na typ 1 choroby Gauchera w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby

Gauchera” w warunkach polskich.
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego dla stosowania welaglucerazy alfa (VPRIV®) w

leczeniu choroby Gauchera typu 1 w Polsce.
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Streszczenie

Celem analizy jest ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania welaglucerazy alfa (VPRIV®) w diugotrwatej enzymatycznej
terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Gauchera typu 1 (bez neuropatii) przy zatozeniu
finansowania jego stosowania w ramach $wiadczenia gwarantowanego ,,Leczenie choroby Gauchera” w zakresie programu

lekowego w odniesieniu do stosowania imiglucerazy (Cerezyme®) w ww. wskazaniu w warunkach polskich.

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych sprecyzowano kontekst kliniczny niniejszego etapu oceny

technologii medycznych [25]. Schemat PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome) niniejszej analizy

przedstawia sie nastepujaco:

e populacje, w ktorej dana interwencja ma by¢ stosowana, stanowig pacjenci z potwierdzonym rozpoznaniem choroby
Gauchera typu 1 (bez neuropatii), poddani dlugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej [9] (P),

proponowang interwencja jest zastosowanie preparatu welaglucerazy alfa (VPRIV®) w ww. wskazaniu (I),

komparatorem dla ocenianej technologii jest zastosowanie preparatu imiglucerazy (Cerezyme®) w ww. wskazaniu (C),

do efektéw zdrowotnych uwzglednionych w niniejszej analizie naleza: zmiany w stezeniu hemoglobiny, zmiany w liczbie
ptytek krwi, zmiany w rozmiarach $ledziony i watroby, poréwnanie biomarkeréw: chitotriozydazy i chemokiny CCL18 (ang.
chemokine (C-C motif) ligand), jako$¢ zycia pacjentdw, profil bezpieczenstwa.

Zidentyfikowano koszty rdznigce nalezace do kosztow bezposrednich medycznych istotnych tylko z perspektywy ptatnika
publicznego, skutkiem czego wyniki niniejszej analizy ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego odzwierciedlajg réwniez
wyniki analizy z perspektywy pfatnika za $wiadczenia medyczne. W obliczeniach uwzgledniono zasady kalkulacji kosztéw
programu lekowego zdefiniowane w Zarzadzeniu [10] oraz uwzgledniono ceny i limity finansowania lekéw stosowanych w
programach lekowych przedstawione w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia [31]. Informacje odno$nie stosowanych w praktyce

klinicznej $wiadczen oraz dawkowania obu preparatéw (VPRIV®, Cerezyme®) uzyskano na drodze badania kwestionariuszowego.

Zidentyfikowano nastepujace kategorie kosztdw z perspektywy ptatnika publicznego:
e  koszt substancji aktywnej uzywanej w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej tj. welaglucerazy alfa (rozpatrywana

interwencja) lub imiglucerazy (komparator),

koszt podawania obu substanciji,

koszt badan diagnostycznych w formie rocznego ryczattu za diagnostyke na pacjenta,

koszt dodatkowych hospitalizacji zwigzanych z monitorowaniem stanu pacjenta.

W analizie podstawowej jedynym kosztem réznigcym pordwnywane terapie jest koszt stosowanej substancji aktywnej.

W analizie klinicznej nie znaleziono podstaw do stwierdzenia jednoznacznie wyzszej efektywnosci klinicznej welaglucerazy alfa
wobec imiglucerazy w terapii choroby Gauchera typu 1. W opracowaniu przyjeto najbardziej konserwatywne zatozenie o braku
istotnych réznic w efektywnosci klinicznej pomiedzy tymi lekami, dlatego zaistniaty warunki do przeprowadzenia analizy
minimalizacji kosztéw dla stosowania preparatu welaglucerazy alfa w leczeniu choroby Gauchera typu 1 w odniesieniu do

stosowania imiglucerazy, co jest zgodne z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia (85 w [35]). Dodatkowym
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leczeniu choroby Gauchera typu 1 w Polsce.

potwierdzeniem poprawnosci przyjetej techniki analitycznej jest fakt, iz technika minimalizacji kosztéw zostata uznana za
odpowiednig do rozwazanego problemu w innych krajach, w ktérych preparat VPRIV® ubiegat sie u finansowanie ze $rodkdw
publicznych [32], [33], [34]. Za uwzglednieniem jedynie kosztow w poréwnaniu obu lekéw przemawia réwniez brak mozliwosci

dtugotrwatego poréwnania efektywnosci klinicznej obu rozwazanych preparatéw.

Na podstawie badania kwestionariuszowego ustalono, ze $redni wiek pacjenta cierpigcego na typ 1 choroby Gauchera leczonego

w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby Gauchera” wynosi 47,5 roku, natomiast Sredni wiek, do ktérego dozywajq

Ze wzgledu na horyzont analizy przekraczajacy jeden rok wszystkie koszty poddano dyskontowaniu (stopa dyskontowa 5%

[25]), aby uzyska¢ obecng (w niniejszej analizie jest to poczatek stycznia 2014 roku) warto$¢ przysztych przeptywow
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Na podstawie informacji uzyskanych od ekspertéw klinicznych na drodze badania kwestionariuszowego ustalono dawke
maksymalng réwng 60 j.m./kg m.c. oraz dawke usredniong réwng 30 j.m./kg m.c. dla obu poréwnywanych preparatow.
Dodatkowo wiadomo, ze waga pacjentéw znacznie rdzni sie w zaleznosci od wieku pacjenta, wobec czego populacje podzielono

na pacjentdw nieletnich (< 18 lat) oraz pacjentéw dorostych (>= 18 lat)., co daje tacznie 4 grupy pacjentow:

pacjent nieletni leczony dawka 30 j.m./kg m.c.,

pacjent nieletni leczony dawka 60 j.m./kg m.c.,

pacjent dorosty leczony dawkg 30 j.m./kg m.c.,

pacjent dorosty leczony dawka 60 j.m./kg m.c.

Odsetki pacjentéw nalezacych do poszczegdlnych grup w zaleznoéci od stosowanego produktu leczniczego (VPRIV® albo

Cerezyme®) ustalono na podstawie informacji uzyskanych od dwdch ekspertéw na drodze badania kwestionariuszowego.
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1. Cel analizy ekonomicznej

Celem analizy jest ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania welaglucerazy alfa (VPRIV®; fiolka 400
j.m.) w dhugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym rozpoznaniem
choroby Gauchera typu 1 (bez neuropatii) przy zatozeniu finansowania jego stosowania w ramach
$wiadczenia gwarantowanego ,,Leczenie choroby Gauchera” w zakresie programu lekowego w

odniesieniu do stosowania imiglucerazy (Cerezyme®) w ww. wskazaniu w warunkach polskich przy

proponowanej przez Podmiot odpowiedzialny [
-
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2. Problem decyzyjny

Choroba Gauchera jest ultrarzadkim schorzeniem genetycznym, dziedziczonym autosomalnie
recesywnie. Jest ona zaliczana do lizosomalnych chordb spichrzeniowych (tezauryzmoz), ktére
obejmujq ponad 40 rdéznych, genetycznie uwarunkowanych chordb, spowodowanych btedem w
metabolizmie [1][4].

U pacjentéw z chorobg Gauchera wystepuje 5-krotnie wieksze prawdopodobienstwo zachorowania na
chorobe Parkinsona oraz 2-3-krotnie wieksze prawdopodobienstwo zachorowania na: szpiczaka

mnogiego, raka watrobowokomdrkowego oraz chtoniaka nieziarniczego [1][2][16].

Choroba Gauchera jest postepujacym schorzeniem, dlatego celem leczenia jest zmniejszenie objawow
choroby w takim stopniu, aby pacjenci mogli normalnie zy¢ oraz nie dopuszczenie do nieodwracalnych

zmian w ukfadzie kostnym i watrobie [1][16].

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych sprecyzowano kontekst kliniczny
niniejszego etapu oceny technologii medycznych [25]. Schemat PICO (ang. population, intervention,
comparison, outcome) niniejszej analizy przedstawia sie nastepujaco:

e populacje, w ktorej dana interwencja ma by¢ stosowana, stanowig pacjenci z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Gauchera typu 1 (bez neuropatii), poddani dtugotrwatej enzymatycznej
terapii zastepczej [9] (P),

e proponowana interwencjq jest zastosowanie preparatu welaglucerazy alfa (VPRIV®) u chorych z
potwierdzonym rozpoznaniem choroby Gauchera typu 1 (bez neuropatii), poddanych dtugotrwatej
enzymatycznej terapii zastepczej (1),

o komparatorem dla ocenianej technologii jest zastosowanie preparatu imiglucerazy (Cerezyme®) u
chorych z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Gauchera typu 1 (bez neuropatii), poddanych
dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej (C),

e do efektow zdrowotnych uwzglednionych w niniejszej analizie naleza: zmiany w stezeniu
hemoglobiny, zmiany w liczbie ptytek krwi, zmiany w rozmiarach $ledziony i watroby, poréwnanie
biomarkeréw: chitotriozydazy i chemokiny CCL18 (ang. chemokine (C-C motif) ligand), jakos¢

Zycia pacjentow, profil bezpieczenstwa.

-12 -
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2.1. Oceniana interwencja

Analizowang interwencjq jest zastosowanie preparatu welaglucerazy alfa (VPRIV®) u chorych z
potwierdzonym rozpoznaniem choroby Gauchera typu 1 (bez neuropatii), poddanych dlugotrwatej

enzymatycznej terapii zastepczej [9].

Welagluceraza alfa jest glikoproteing o identycznej sekwencji aminokwasow jak ludzki enzym, kwasna
B-glukozydaza. Zawiera fancuchy oligosacharydowe, ktére sg specyficznie rozpoznawane i wigzane
przez receptory obecne na powierzchni makrofagéow, komoérek gromadzacych glukozyloceramid w
chorobie Gauchera. Welagluceraza alfa katalizuje rozpad glukozyloceramidu do glukozy i ceramidu w

lizosomach makrofagow.

Na podstawie opinii ekspertdw oraz Charakterystyki Produktu Leczniczego [9] ustalono, ze VPRIV®
podaje sie co 2 tygodnie w postaci dozylnych infuzji. Na potrzeby modelowania uwzgledniono dawke

$rednig 30 j.m./kg m.c. oraz dawke maksymalng 60 j.m./kg m.c.
2.2. Charakterystyka analizowanej populacji

Populacje docelowg, zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami do stosowania ocenianej opcji
terapeutycznej, stanowig chorzy z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Gauchera typu 1, poddani
dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej [9]. Dodatkowo, z populacji docelowej wykluczone

zostaty dzieci ponizej 2. roku zycia.

Powyzsza populacja jest wezsza w porédwnaniu z populacjg wiaczang do programu lekowego ,Leczenie
choroby Gauchera” (zgodnie z zalgcznikiem B.23 do Obwieszczenia Ministra Zdrowia [31]); do

programu wigczani sq pacjenci z typem 1. oraz 3. choroby.

Populacja docelowa jest zgodna z populacjg uwzgledniong w referencyjnym badaniu klinicznym do
ktorego wiaczeni zostali pacjenci z rozpoznaniem choroby Gauchera typu 1. — dorosli oraz dzieci w
wieku od 2 do 17 lat [40].

2.3. Sposob finansowania ocenianej interwencji
Zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami preparat VPRIV® powinien by¢ wykorzystywany u chorych z

potwierdzonym rozpoznaniem choroby Gauchera typu 1 (bez neuropatii), poddanych dtugotrwatej

enzymatycznej terapii zastepczej [9].

-13-
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Enzymatyczna terapia zastepcza (ang. enzyme replacement therapy, ERT) jest jedna z kilku opcji
terapeutycznych w leczeniu przyczynowym choroby Gauchera. W Polsce w enzymatycznej terapii
zastepczej choroby Gauchera dotychczas dostepny byt jedynie preparat Cerezyme® (imigluceraza).
Jednak, pomimo duzej skutecznosci leczenia, czeS¢ pacjentdw nie osigga wyznaczonych celéw
terapeutycznych, zwtaszcza w odniesieniu do zmian kostnych. Wiekszy wybdr opgji terapeutycznych
dawatby mozliwos¢ uzyskania lepszych wynikow leczenia przez tych pacjentéw oraz pozwalatby na
leczenie chorych, ktdrzy nie mogq przyjmowac imiglucerazy [3][8][20]. Ponadto problemy z
dostawami odpowiedniej iloéci preparatu Cerezyme®, ktdre wystapity na przetomie 2009/2010 roku
wskazujg na konieczno$¢ wprowadzenia nowych preparatow w celu ochrony pacjentéw przed

potencjalnym przerwaniem terapii.

2.4. Komparatory

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobdw postepowania dla ocenianej interwencji (stosowanie
welaglucerazy alfa) w leczeniu choroby Gauchera typu 1, w pierwszej kolejnosci brano pod uwage

stosowang praktyke kliniczng oraz zalecenia $wiatowych i krajowych grup ekspertéw.

Za jedyny, odpowiedni komparator do poréwnania z preparatem VPRIV® (welagluceraza alfa) uznano
preparat Cerezyme® (imigluceraza), ktdry stanowi obecnie standard terapeutyczny w leczeniu choroby
Gauchera w Polsce i jest jedynym lekiem stosowanym w enzymatycznej terapii zastepczej,

finansowanym ze Srodkow publicznych w naszym kraju [1][2].

W chwili obecnej (sierpien 2013 roku) imigluceraza jest finansowana ze $rodkdw publicznych (grupa
limitowa: 1065.0, Imiglucerasum) w ramach $wiadczenia gwarantowanego ,Leczenie choroby

Gauchera” w zakresie programu lekowego (programu zdrowotnego w rozumieniu przepisow ustawy z

-14 -
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dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych,
obejmujacego technologie lekowa, w ktorej substancja czynna nie jest sktadowg kosztowq innych
$wiadczen gwarantowanych lub srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, ktory nie
jest sktadowg kosztowg innych $wiadczen gwarantowanych w rozumieniu ustawy refundacyjnej).

Refundowane jest leczenie pacjentdw z 1. oraz 3. typem choroby Gauchera [31].

Na podstawie opinii ekspertdw oraz Charakterystyki Produktu Leczniczego [8] ustalono, ze Cerezyme®
podaje sie co 2 tygodnie w postaci dozylnych infuzji. Na potrzeby modelowania uwzgledniono dawke

$rednig 30 j.m./kg m.c. oraz dawke maksymalng 60 j.m./kg m.c.
2.5. Uwzglednione efekty zdrowotne

W analizie klinicznej zostaty ocenione efekty zdrowotne, ktére stanowig istotne klinicznie punkty

koncowe, odgrywajace znaczng role w jednostce chorobowej.

Punkty koficowe w analizie klinicznej:

e Wigzq sie z oceniang jednostkg chorobowsq i jej przebiegiem, odzwierciedlajg wszystkie medycznie
istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic
miedzy pordwnywanymi interwencjami,

e majg zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego
problemu zdrowotnego).

Punktami koncowymi potencjalnie podlegajacymi ocenie w odniesieniu do skutecznosci preparatu

VPRIV® w leczeniu choroby Gauchera 1. typu bedg efekty zdrowotne istotne z klinicznego punktu

widzenia. Oceniano nastepujace punkty korcowe [7][9]:

e zmiany w stezeniu hemoglobiny,

e zmiany w liczbie ptytek krwi,

e zmiany w rozmiarach $ledziony i watroby,

e poréwnanie biomarkerow: chitotriozydazy i chemokiny CCL18 (ang. chemokine (C-C motif)
ligand),

e jakosc zycia pacjentow,

profil bezpieczenstwa.
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3. Metody
3.1. Strategia analityczna

Niniejszg analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu o istniejgcg, aktualng i wiarygodng analize

efektywnosci klinicznej (przeglad systematyczny), wykonang w Polsce [27].

W ramach analizy efektywnosci klinicznej po przeprowadzeniu przegladu systematycznego
medycznych baz danych zakwalifikowano do analizy wybrane doniesienia naukowe, biorgc pod uwage
ich tematyke i wiarygodnos¢, po czym zestawiono wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa dla
poszczegdlnych  procedur medycznych. Ocena wiarygodnosci danych klinicznych  zostata
przeprowadzona zgodnie z zasadami Medycyny Opartej na Dowodach Naukowych (ang. Evidence-
Based Medicine;, EBM) [25].

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikdw przegladu systematycznego
medycznych baz danych przygotowanego przez Zespdt Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa
[27]. Analiza zostata wykonana z wykorzystaniem istniejgcego modelu decyzyjnego, dostarczonego
przez Podmiot odpowiedzialny, ktéry zostat uzyty do przygotowania analizy minimalizacji kosztéw
stosowania welaglucerazy alfa (VPRIV®) w chorobie Gauchera typu 1 w innych krajach (powyzszy

model ekonomiczny adaptowano do warunkéw polskich).
W niniejszej analizie wykorzystano ogdlnie akceptowalne metody biostatystyczne i epidemiologiczne.

Przy wyborze metod biostatystycznych i epidemiologicznych wykorzystanych w niniejszym
opracowaniu uwzgledniono referencyjne publikacje naukowe oraz opracowania ksigzkowe
[28][29][30].

W obliczeniach uwzgledniono zasady refundacji lekédw zgodne z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekdw, Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696.) [23].

Przeprowadzona analiza ekonomiczna jest zgodna z Wytycznymi AOTM dla przeprowadzenia ocen

technologii lekowych [25] oraz spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia (Dz.U.12.388) [35].
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w
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3.2. Perspektywa ekonomiczna

Zgodnie z wytycznymi dla przeprowadzania ocen technologii medycznych, podstawowg perspektywq
ekonomiczng niniejszej analizy jest perspektywa ptatnika publicznego oraz ptatnika. W rozwazanej
sytuacji koszty dla obu perspektyw sg tozsame. Opracowanie nie uwzglednia perspektywy spotecznej

poniewaz nie jest mozliwa ocena kosztéw istotnych ze wspomnianej perspektywy.

3.3. Horyzont czasowy analizy

3.4. Technika analityczna

W ramach przeprowadzonej analizy klinicznej [27] wykazano, ze welagluceraza alfa jest réownie
skuteczna klinicznie oraz bezpieczna w stosowaniu u dzieci i dorostych, jak jej komparator, czyli
imigluceraza, w leczeniu choroby Gauchera 1. typu. Welagluceraza alfa zostata przebadana w réznych
dawkach wynoszacych 15-60 jednostek/kg masy ciata, co moze utatwi¢ dostosowanie dawek do
indywidualnych potrzeb pacjentéw. Jest réwniez mniej immunogenna od imiglucerazy, co moze

ograniczy¢ aktywnos¢ preparatu oraz wywotac rzadziej reakcje nadwrazliwosci u pacjentow.

W analizie klinicznej nie znaleziono podstaw do stwierdzenia jednoznacznie wyzszej efektywnosci
klinicznej welaglucerazy alfa wobec imiglucerazy w terapii choroby Gauchera typu 1. W opracowaniu
przyjeto najbardziej konserwatywne zatozenie o braku istotnych réznic w efektywnosci klinicznej
welaglucerazy alfa oraz imiglucerazy (jedyna statystycznie istotna réznica dziata na korzysc

welaglucerazy alfa), dlatego zaistniaty warunki do przeprowadzenia analizy minimalizacji kosztow
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dla stosowania preparatu welaglucerazy alfa w leczeniu choroby Gauchera typu 1 w odniesieniu do
stosowania imiglucerazy, co jest zgodne z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia (§5. Ust. 3.
[35D).

Przy braku istotnych roznic w skutecznosci klinicznej poréwnywanych technologii medycznych,
przeprowadza sie analize minimalizacji kosztdw (ang. Cost- Minimalization Analysis; CMA),
umozliwiajacg okreslenie dodatkowego kosztu lub oszczednosci wynikajacej z zastgpienia jednego

postepowania z pacjentem - drugim.

W przypadku istotnej réznicy odnosnie parametréw skutecznosci  klinicznej  stosowania
porownywanych preparatow, przeprowadza sie analize kosztow-efektywnosci (ang. Cost-Effectiveness
Analysis; CEA) i/albo kosztow-uzytecznosci (ang. Cost-Utility Analysis; CUA), umozliwiajacg obliczenie
kosztu marginalnego zwigzanego z uzyskaniem dodatkowego roku zycia lub dodatkowego roku zycia

w petnym zdrowiu w wyniku zastgpienia jednego postepowania z pacjentem - drugim.

W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia poréwnania skutecznosci klinicznej stosowania
porownywanych preparatow zestawia sie wylacznie koszty zwigzane z podawaniem poréwnywanych

preparatow.

Z uwagi na fakt, ze analiza kliniczna przeprowadzona dla preparatu VPRIV® [27] nie zawiera

randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych wyzszosci leku nad technologiami medycznymi

dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu (imigluceraza, preparat Cerezyme®), analiza

ekonomiczna zawiera (§ 5, ust. 6, pkt 1, 2 [35]):

e o0szacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikéow zdrowotnych
uzyskanych u pacjentdw jg stosujgcych, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jako$¢
lub liczba lat zycia — wspotczynnik CUR (ang. cost-utility ratio, wspotczynnik kosztow-uzytecznosci)
albo CER (ang. cost-effectiveness ratio, wspotczynnik kosztow-efektywnosci),

e oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikdéw zdrowotnych uzyskanych
u pacjentow jg stosujacych, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakosc¢ lub liczba lat

zycia.

W przypadku braku réznic w efektywnosci klinicznej poréwnanie wskaznikéw CUR albo CER sprowadza

sie do poréwnania kosztow.

Ze wzgledu na takg samg wartos¢ mianownika ilorazu kosztdéw-efektywnosci/ilorazu kosztow-
uzytecznosci dla poszczegdinych interwencji (przy zakfadanej takiej samej skutecznosci klinicznej

wyniki zdrowotne, tj. lata zycia lub lata Zzycia skorygowane o jako$¢ s nieistotnie rdzne), cena zbytu
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netto o ktdrej mowa w §5 ust 6 pkt 3 bedzie taka sama jak najnizsza z cen zbytu netto o ktdérych
mowa w 85 ust 4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [35].Przyjeta technika
analityczna zgodna jest z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia [35] oraz jest poprawna w
odniesieniu do wynikéw badan eksperymentalnych i opracowan wtdrnych, badan odnoszacych sie do
efektywnosci praktycznej oraz opublikowanych analiz ekonomicznych odnalezionych w wyniku

przegladu systematycznego medycznych baz danych [27][32][33][34].
3.5. Ocena wynikow zdrowotnych

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego

medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa [27].

Szczegotowe informacje dotyczace efektywnosci klinicznej wnioskowanej technologii przedstawiono w
przeprowadzonym przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa przegladzie systematycznym [27]
(por. rozdziat 3.5.1).

W ramach przegladu systematycznego opublikowanych zrddet informacji okreslono jako$¢ zycia

pacjentéw z analizowanej populacji (por. rozdziat 3.5.2).
3.5.1. Efektywnos¢ kliniczna zastosowania poréwnywanych interwencji

Analiza kliniczna opiera sie na 1 miedzynarodowym, randomizowanym badaniu klinicznym III fazy o
akronimie HGT-GCB-039 poréwnujacym bezposrednio welagluceraze alfa z imigluceraza [40], w
ramach ktérego analizowano:

Zmiane stezenia hemoglobiny w wyniku zastosowania terapii — pierwszorzedny punkt koncowy,

e zmiane liczby ptytek krwi,

e wzgledng zmiane masy watroby i $ledziony,

e zmiane aktywnosci/stezenia chitotriozydazy i chemokiny CCL18,
e wystgpienie poszczegdinych dziatan niepozadanych,

e immunogennos¢ analizowanych preparatow.

Szczegotowe dane przedstawia tabela numer 1.
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Tabela 1. Szczeg6towe dane porownujace welagluceraze alfa z imigluceraza [27].

»

Zmiana stezenia
hemoglobiny;
srednia + SE

[zakres: Min., Max.]

+ 1,624 + 0,223
[-012; 316]

+ 1,488 + 0,281
[_016; 315]

p>0,05

Zmiana liczby plytek
krwi;
érednia + SE [zakres:
Min., Max.]

+ 108 + 17
[20; 271]

+ 146,7 + 23
[32; 314]

p>0,05

Zmiana wzglednej masy
watroby;
érednia + SE [zakres:
Min., Max.]

1,24 £0,3
['615; 0/1]

1,17 £0,2
[_214; 014]

p>0,05

Zmiana wzglednej masy
éledziony;
srednia + SE [zakres]

-1,86 + 0,42
[_318; _016]

-1,94 + 0,97
[_515; _011]

p>0,05

Srednia zmiana stezenia
chitotriozydazy
wzgledem wartosci
wyjsciowych

-27 622

-28 691

p>0,05

Zmiana stezenia
chemokiny CCL18
wzgledem wartosci
wyjsciowych
($rednia procentowa
redukcja)

-967

-1113

p>0,05

Odpowiedz na leczenie

16 (92,9%)

17 (100%)

p>0,05

Co najmniej 1 dzialanie
niepozadane

16 (94,1%)

16 (94,1%)

p>0,05

Co najmniej 1 dzialanie
niepozadane zwigzane z
zastosowanym
leczeniem

8 (47,1%)

6 (35,3%)

p>0,05

Co najmniej 1 dzialanie
niepozadane zwigzane z
podaniem infuzji
dozylnej

5 (29,4%)

4 (23,5%)

p>0,05

Dzialania niepozadane o
ciezkim nasileniu

2 (11,8%)

2 (11,8%)

p>0,05

Dziatania niepozadane
zagrazajace zyciu

1 (5,9%)

0 (0,0%)

p>0,05

Ciezkie dziatania
niepozadane

3 (17,65%)

2 (11,76%)

p>0,05
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Ciezka trombocytopenia 1 (5,88%) 1 (5,88%) p>0,05
Infekcje i zakazenia
(sepsa) 0 (0,00%) 1 (5,88%) p>0,05
Epizod uogolnionych
drgawek toniczno- 1 (5,88%) 0 (0,00%) p>0,05
klonicznych
Alergiczne zapalenie
skéry 1 (5,88%) 0 (0,00%) p>0,05
Suchos¢ oka 1 (5,88%) 0 (0,0%) p>0,05
Wymioty 1 (5,88%) 0 (0,0%) p>0,05
Nudnosci 1 (5,88%) 0 (0,0%) p>0,05
Wzrost temperatury
ciala 0 (0,0%) 1 (5,88%) p>0,05
Obrzeki obwodowe 1 (5,88%) 0 (0,0%) p>0,05
Dreszcze 0 (0,0%) 1 (5,88%) p>0,05
Obrzek twarzy 1 (5,88%) 0 (0,00%) p>0,05
Uczucie zimna 0 (0,0%) 1 (5,88%) p>0,05
Uczucie goraca 0 (0,0%) 1 (5,88%) p>0,05
Nadwrazliwosé 1 (5,88%) 0 (0,00%) p>0,05
Wydluzenie czasu
kaolinowo-kefalinowego 1 (5,88%) 0 (0,00%) p>0,05
Wzrost skurczowego
ciénienia krwi 0 (0,0%) 1 (5,88%) p>0,05
Zmniejszenie saturacji
= ! 0 (0,0%) 1 (5,88%) p>0,05
Wydtuzenie czasu
protrombinowego 1 (5,88%) 0 (0,00%) p>0,05
Béle stawéw 1 (5,88%) 0 (0,00%) p>0,05
Bdle koniczyn 1 (5,88%) 0 (0,00%) p>0,05
Zapalenie stawéw 0 (0,0%) 1 (5,88%) p>0,05
Béle glowy 2 (11,76%) 2 (11,76%) p>0,05
Parestezje 1 (5,88%) 0 (0,00%) p>0,05
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Bole miednicy 1 (5,88%) 0 (0,00%) p>0,05
Pokrzywka 2 (11,76%) 0 (0,00%) p>0,05
Swiad 1 (5,88%) 0 (0,00%) p>0,05
AIergiczsnkeé :;lpalenie 1 (5,88%) 0 (0,00%) p>0,05
Liszaj ptaski 0 (0,0%) 1 (5,88%) p>0,05
Wysypka 1 (5,88%) 0 (0,00%) p>0,05
Hipotensja 1 (5,88%) 1 (5,88%) p>0,05
Uderzenia goraca 0 (0,0%) 1 (5,88%) p>0,05

Obecnos¢ przeciwciat
przeciw welaglucerazie
alfa/imiglucerazie w
surowicy krwi

0/17 (0%) 4/17 (23,5%) p<0,05

Jedynie obecno$¢ przeciwciat rdznicowata grupe leczong welaglucerazg alfa od grupy leczonej
imiglucerazg ze statystyczng istotnoscig (p <0,05). U zadnego pacjent leczonego welaglucerazg alfa w
ramach rozwazanego badania klinicznego nie stwierdzono obecnosci przeciwciat. W grupie kontrolnej

leczonej imiglucerazg stwierdzono obecnos¢ przeciwciat u 4 pacjentéw (na 17).

3.5.2. Jakos¢ zycia pacjentow z analizowanej populacji

Przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia Zrédet informacji dotyczacych uzytecznosci
uwzglednionych stanéw zdrowia.
Uwzgledniono nastepujace bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, EMBASE, MEDLINE

(przez PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD; www.crd.york.ac.uk/crdweb), NIHR

Health Technology Assessment programme (www.hta.ac.uk), The Cost-Effectiveness Analysis
Registry, CEAR [36], zasoby G36wnej Biblioteki Lekarskiej (Polska Bibliografia Lekarska 1991-2012),
oraz dodatkowo przeszukano zasoby DIMDI (www.dimdi.de), portale internetowe zagranicznych
agencji Oceny Technologii Medycznych, w tym: Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC),
Australia, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Kanada, National Institute
for Health and Clinical Excellence (NICE), Anglia, Haute Autorité de Santé (HAS), Francja, Institut fiir
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), Niemcy, Scottish Medicines Consortium
(SMC), Szkocja, All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG), Walia, Swedish Council on Technology
Assessment in Health Care (SBU), Szwecja, KCE (kce.fgov.be), Belgia oraz inne, zgodnie z

informacjami na stronie www.ispor.org/htaroadmaps/.
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Zaprojektowano przeglad z mozliwoscig identyfikacji zrodet informacji na temat jakosci zycia pacjenta
z choroba Gauchera. Przeszukanie przeprowadzono pod katem znalezienia informacji na temat
jakosci zycia pacjenta poddawanego terapii porownywanymi technologiami (jezeli mozliwe z oceng

wptywu dziatan niepozadanych na jakos¢ zycia).

Kryteria wiaczenia:

o pierwotne zrodto informacji na temat jakosci zycia pacjentéw z analizowanej populacji (chorzy z
chorobg Gauchera typu 1),

e wtérne opracowania (w tym analizy ekonomiczne) zawierajace: zestawienie ograniczen
zidentyfikowanych badan pierwotnych, dodatkowe Zzrodta informacji na temat jakosci Zycia
zdefiniowanej powyzej, wyniki konwersji metod posrednich, synteze iloSciowq zidentyfikowanych
zrodet pierwotnych i/albo zatozenia dotyczace jakosci zycia pacjentdow z analizowanej populacji.

Kryteria wykluczenia:

e wtorne opracowania jezeli nie zawierajg dodatkowych zrodet informacji lub syntezy ilosciowej,

» analizy ekonomiczne bez konwersji wynikow metod posrednich i wtasnych zatozen autoréw analiz
w zakresie oceny jakosci zycia (w przypadku identyfikacji Zrodet pierwotnych),

e niestandardowe oceny jakosci zycia,

* wyniki walidacji opracowanych wczes$niej metod pomiaru oceny jakosci zycia.

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania
zaprojektowano metodq ciggu prob i korekt. Kryteria wyszukiwania obejmowaty wylgcznie stan
zdrowia (lub interwencje), punkty koncowe i metode oceny jakosci zycia.

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstéw doniesien
(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim oraz polskim w przypadku bazy Polska
Bibliografia Lekarska 1991-2012).

Zidentyfikowano jeden przeglad systematyczny dotyczacy jakosci zycia pacjentéow z chorobg Gauchera
typu I [16], przeprowadzony w 2006 roku. W zwigzku z powyzszym zastosowano ograniczenie do roku
publikacji od 2006[36].

W przypadku dostepu do danych bezposrednich (Health Utility Index, HUL, Time-trade-off, TTO) nie

rozwazano konwersji metod posrednich do wagi uzytecznosci.
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Wyniki przegladu wraz ze skréconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli i

na rysunku ponizej.

Tabela 2. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladow baz danych w celu identyfikacji doniesien

naukowych wykorzystanych w opracowaniu do oceny jakosci zycia (data przegladu: 01.08.2013).

Kwerendy

Wynik

MEDLINE (PubMed)

Embase (bez MEDLINE)$

#1

Wskazanie

(Gaucher's disease) OR (Gaucher's disease type
1) OR (GBA mutation) OR gaucher OR (gaucher
AND disease) OR (gauchers AND disease AND
type AND 1)

5508

5819

#2

Interwencja

(imiglucerase OR velaglucerase alfa) OR
(Cerezyme OR VPRIV) OR (GA-GCB) OR (Gene
activatedHuman Beta-glucocerebrosidase) OR

(Human Beta-glucocerebrosidase)

1732

1015

#3

Punkty koficowe

galy OR qualy OR (quality adjusted life) OR
(quality AND (life OR wellbeing)) OR (health
gain) OR disutility OR hrgol OR ((state OR
health OR health state) AND (utility OR
utilities))

254 293

478 280

#4

#1 AND #2 AND #3

55

99

#5

Metoda pomiaru (opcjonalnie)

hui OR (standard gamble) OR (linear AND
(analog* OR visual) AND scale) OR vas OR
(euro gol) OR (euro qual) OR eq-5d OR eg5d or
eq 5d OR eurogol OR eurogual OR sf36 OR (sf
36) OR (short form 36) OR (shortform 36) OR
sf 6d OR (short from 6d) OR tto OR (time AND
(trade off OR tradeoff)) OR (person AND (trade
off OR tradeoft))

66 745

3535

#6

#5 AND #6

#7

#1 AND #2 AND #3 (data publikacji: 2006-
2013)
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w

Kwerendy

Wynik

MEDLINE (PubMed)

Embase (bez MEDLINE)$

Suma rekordow

2+0=2

Liczba unikatowych rekordow:

2+0=2

Dodatkowe Yréd3a informadiji zidentyfikowane w
trakcie przegltdu Center for the Evaluation of Value
and Risk in Health. The Cost-Effectiveness Analysis
Registry [36][36] oraz Cochrane Library (tylko:
Technology Assessmentsi Economic Evaluations) dla
sk3adowych wyraéefi z zapytania #1 oraz w trakcie
przeszukania portali publikujtcych raporty HTA i/albo
wyniki analiz ekonomicznych, bibliografii analiz
ekonomicznych zidentyfikowanych w ramach

przeglidu*:

Wyniki przeszukania G36wnej Biblioteki Lekarskiej
(GBL, Polska Bibliografia Lekarska 1991-2012) dla
hase3: ,éo31dek - - wszystkie modyfikatory” lub
»gruczolak - - wszystkie modyfikatory” po3iczonych z
has3em pomocniczym ,jakoceae éycia - - wszystkie
modyfikatory”

Sumaryczna liczba unikatowych wynikéw z
uwzglédnieniem wynikéw przeszukania dodatkowych
baz danych i portali:

2+0+0+0=2

Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o

streszczenia:

2+0+0+0=2

Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o

pe3ne teksty (po eliminacji w oparciu o streszczenia):

2+0+0+0=2

Liczba sumarycznie**: 2+0+0+0=2
wynikow
odrzuconych wtdrne opracowanie nie wnosz!ce
na etapie dodatkowych informacji do 0
pe3nych przeglidu, (powod A):
tekstow:
z powodu odrébnego typu badania, | 1

braku ocenianych punktéw

koncowych i/albo braku
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leczeniu choroby Gauchera typu 1 w Polsce.

mocéliwoceci ich ekstrakcji (powod
B):

z powodu nieprawid3owej

populacji lub stanu klinicznego 1
(powad C):
inne: 0

Liczba rekordéw (badan) uwzglédnionych w

niniejszym opracowaniu:

0+0+0+0=0

$ Also search as free text,

* Przedstawiono wyniki po eliminacji na etapie streszczen i petnych tekstéw;
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Liczba rekordow zidentyfikowana w wyniku
przeszukania gtéwnych baz danych
(n=2)

Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na podstawie
innych zrédet
(n=0)

WLACZENIE (016) D\ BADANIE IDENTYFIKACJA

Liczba unikatowych rekordow
(n=2)

Liczba rekordow poddana wstepnej weryfikacji
(n=2)

Liczba wykluczonych rekordow
(n=0)

Liczba rekordow poddana ocenie pelnych tekstow
(n=2)

Liczba rekordow/badan uwzglednionych —
synteza jakosciowa
(n=0/0)

Liczba wykluczonych petnych
tekstow ze wskazaniem powodu
(n=2)

e powdd A (n=0)
e powddB(n=1)
e powddC(n=1)
e inne(n=0)

Liczba badan uwzglednionych — synteza
ilosciowa
(n=0)

Rysunek 1. Diagram selekcji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: jako$¢ zycia pacjentow z

analizowanej populacji (zmodyfikowany diagram PRISMA).

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego baz danych zidentyfikowano jeden przeglad

dotyczacy jakosci zycia pacjentdw z chorobg Gauchera typu 1. [16][36], przeprowadzony w 2006 roku.
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego dla stosowania welaglucerazy alfa (VPRIV®) w ‘;%

leczeniu choroby Gauchera typu 1 w Polsce.

Nie odnaleziono innych badan, opublikowanych po ukazaniu sie przegladu, ktére mogtyby postuzy¢ do

oceny jakosci zycia pacjentéw z analizowanej populacji.

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke badan wiaczonych do przegladu [16].
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Tabela 3. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu [16].

Referencja Typ badania Kwestionariusz Respondenci/ pacjenci (liczba) Wyniki Uwagi
Uzyteczno$¢ oceniana dla trzech
hipotetycznych grup oséb z chorobg
Gauchera: 10-letni chory z bezbolesnym
Trzy grupy osdb oceniaty uzytecznos¢ powiekszeniem watroby i $ledziony oraz
zycia pacjentéw z chorobg Gauchera: Pacjenci z choroba Gauchera (TTO): 0,86 trombocytopenia (1), 40-letni chor?/ z
Clarke [39] Pierwotne badanie TTO, SG zdrowe osoby doroste (39), osoby z (0,8:0.87) problemami kostnymi (fagodny bol
chorobg przewlekia (38), osoby z konczyn, ale wymagajacy farmakoterapii
chorobg Gauchera (32) przeciwbdlowej) (2), 18-letni chory z
bardzo duzg watroba i $ledziong oraz
anemig (3). Uwzgledniono wartos¢ $rednig
uzytecznosci dla trzech powyzszych grup.
Przed rozpoczeciem terapii: 42
(zywotnosc), 70,6 (funkcje spoteczne), 67
Badanie (funkcje fizyczne), 51 (ogdlne zdrowie),
Masek [37] prospektywne SF.36 Dorosli pacjenci z chorobg Gauchera 65 (zdrowie psychiczne) Wzrost uzytecznosci w wymienionych
(finansowane typu 1. (25) Po 2 latach terapii: 56 (zywotnosc), 87 obszarach byt istotny statystycznie.
przez Genzyme) (funkcje spoteczne), 77 (funkcje fizyczne),
59 (ogdine zdrowie), 74 (zdrowie
psychiczne)
Bezposredni Zadawano pytania o wptyw choroby na
Pacjenci z chorobg Gauchera (16), L . L.
Hayes [41] Pierwotne badanie wywiad z Brak danych jakosc¢ zycia w zakresie aktywnosci

pacjentem (i

opiekunowie (13)

fizycznej, zycia spotecznego oraz zdrowia
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opiekunem)

emocjonalnego.

Pastores [42]

Kwestionariusz
epidemiologiczny
majacy na celu
identyfikacje
neurologicznych
objawdéw choroby

Gauchera

SSI, SF-36

Pacjenci z chorobg Gauchera typu 1.
poddani rutynowej enzymatycznej

terapii zastepczej (55)

Srednie SSI = 6,3 (3-12)
Srednia wartoé¢ SF-36 byta zblizona do
wartosci w ogolnej populagji
amerykanskiej; wyjatek stanowit bol ciata

oraz zdrowie psychiczne.

Z uwagi na innych gtéwny cel badania, w
badaniu brak jest szczegdtowych danych
odnosnie jakosci zycia pacjentéw z
analizowanej populacji. Wykazano
natomiast pozytywny wptyw
enzymatycznej terapii zastepczej na jakos¢
zycia pacjentow z chorobg Gauchera typu

1. w poréwnaniu z brakiem leczenia.

Damiano [38]

Badanie

retrospektywne

SF-36

Pacjenci powyzej 14. roku zycia z
chorobg Gauchera podani
enzymatycznej terapii zastepczej (od

przynajmniej miesigca) (212).

Jako$¢ zycia pacjentow z analizowanej
populacji w poréwnaniu z 0golng,
populacjg amerykanska byta gorsza w
obszarze: funkgcji fizycznych, ograniczenie
rél z uwagi na problemy fizyczne, bl

ciata, ogdlne zdrowie, Zywotnosc.

U pacjentéw poddanych enzymatycznej
terapii zastepczej odnotowane poprawe
samopoczucia tym wyzsza im dtuzsza byta

terapia.
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W ramach przegladu [16] zidentyfikowano jedno badanie, w ktérym oceniano jako$¢ zycia pacjentow
metodg TTO (ang. time trade-off) [39]. W pozostatych badaniach wykorzystano kwestionariusz SF-36
do oceny jakosci zycia pacjentdw z analizowanej populacji. Uwzglednienie wynikow dotyczacych
jakosci zycia okre$lonych na podstawie kwestionariusza SF-36 wymaga konwersji, co wigze sie z
niepewnoscig odnosnie otrzymanych wynikow. Za najbardziej wiarygodne wyniki uznano wartosci

otrzymane metoda TTO i zostaty one uwzglednione w analizie.

Wyniki badania [39] wskazaly na $rednig uzyteczno$¢ w populacji pacjentow z chorobg Gauchera
réwng 0,86 (0,8-0,87).

3.6. Ocena kosztow

W ramach niniejszej analizy ekonomicznej przeprowadzono oszacowanie kosztéw poréwnywanych

interwencji terapeutycznych z perspektywy ptatnika publicznego, w horyzoncie czasowym analizy

wynoszacym 13 lat, w warunkach polskich.

1
w
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Ocena zasadnoéci ekonomicznej z perspektywy platnika publicznego dla stosowania welaglucerazy alfa (VPRIV®) 5:%

w leczeniu choroby Gauchera typu 1 w Polsce.

Przy ocenie kosztéw z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia postuzono sie informacjami
przedstawionymi w aktualnym Zarzadzeniu Prezesa NFZ [10], w Informatorze o umowach

Narodowego Funduszu Zdrowia [26] oraz Obwieszczeniu Ministra Zdrowia [31].
3.6.1. Zasoby uwzglednione w opracowaniu

W ramach opracowania uwzgledniono zasoby zuzywane w trakcie dtugotrwatej enzymatycznej terapii
zastepczej u pacjentdw z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Gauchera typu 1 (bez neuropatii).
Zasoby uwzglednione w analizie zwigzane sg z kosztami z perspektywy pfatnika publicznego (nie

zidentyfikowano zadnych kosztdw z perspektywy pacjenta).
Zidentyfikowano koszty nalezace wytacznie do kosztow bezposrednich medycznych.

Zidentyfikowano nastepujace kategorie kosztowe istotne z perspektywy ptatnika publicznego:

e koszty terapii z wykorzystaniem imiglucerazy (Cerezyme®) i welaglucerazy alfa (VPRIV®)
stosowanych w dlugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdw z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Gauchera typu 1 (bez neuropatii),

e koszty podawania imiglucerazy (Cerezyme®) i welaglucerazy alfa (VPRIV®) stosowanych w
dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdow z potwierdzonym rozpoznaniem
choroby Gauchera typu 1 (bez neuropatii),

e koszty diagnostyki w chorobie Gauchera typu 1 (bez neuropatii),

e koszt hospitalizacji zwigzanej z monitorowanie stanu pacjenta.

Z uwagi na wyniki analizy efektywnosci klinicznej dla welaglucerazy alfa przeprowadzonej przez Zespét
Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa [27] pominieto koszty dziatan niepozadanych (brak
istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do profilu bezpieczenstwa imiglucerazy i welaglucerazy
alfa). Zatozono, Zze koszty zwigzane z wiekszg immunogennoscig imiglucerazy w stosunku do
welaglucerazy alfa u pacjentdw z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Gauchera typu 1 (bez
neuropatii) beda na poziomie nieistotnym z punktu widzenia cato$ciowych kosztdéw dtugotrwatej
enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdow z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Gauchera typu

1 (bez neuropatii).

W analizie kosztdw zastosowano ogdlnie akceptowalne metody statystyczne i epidemiologiczne.
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3.6.2. Koszty substancji czynnych w diugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u

pacjentow z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Gauchera typu 1 (bez neuropatii)

-34 -




Ocena zasadnoéci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego dla stosowania welaglucerazy alfa (VPRIV®) CW%
w leczeniu choroby Gauchera typu 1 w Polsce. HT_
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w leczeniu choroby Gauchera typu 1 w Polsce. HT
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Ocena zasadnoéci ekonomicznej z perspektywy platnika publicznego dla stosowania welaglucerazy alfa (VPRIV®) CW}
w leczeniu choroby Gauchera typu 1 w Polsce. HT}

Tabela 10. Wycena punktowa typow swiadczen szpitalnych oraz koszt punktu w lecznictwie szpitalnym.

Kategoria Wartosc

Wycena punktowa hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem programu, kod: 5.08.07.0000001 9 pkt

Wycena punktowa hospitalizacji zwigzanej z wykonywaniem programu u dzieci, kod:

10 pkt
5.08.07.0000002
Wycena punktowa hospitalizacji w trybie jednodniowym zwigzanej z wykonywaniem programu, 9 okt
kod: 5.08.07.0000003 P
Wycena punktowa przyjecia pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzanego z wykonaniem 5 okt
programu, kod: 5.08.07.0000004 P
Koszt punktu w lecznictwie szpitalnym 52 z

Na podstawie powyzszych danych oszacowano roczny koszt podawania welaglucerazy alfa lub
imiglucerazy w terapii choroby Gauchera typu 1.

Tabela 11. Roczny koszt podawania welaglucerazy alfa lub imiglucerazy w terapii choroby Gauchera typu 1.

Welagluceraza alfa Imigluceraza
, 12 168,00 zt 12 168,00 z
Sredni roczny koszt hospitalizacji w celu podania
. (26 hosp. * 9 pkt/hosp. * 52 (26 hosp. * 9 pkt/hosp. * 52
leku w terapii choroby Gauchera typu 1
zt/pkt.) zt/pkt.)

3.6.4. Koszt diagnostyki w choroby Gauchera typu 1 (bez neuropatii)

Diagnostyka stanu pacjenta z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Gauchera typu 1 (bez neuropatii)
jest rozliczana w ramach rocznego ryczattu za $wiadczenie: diagnostyka w programie "Leczenie
choroby Gauchera", kod: 5.08.08.0000030 ([10]).

Tabela 12. Koszt diagnostyki choroby Gauchera.

Kategoria Wartos¢

Diagnostyka w programie "Leczenie choroby Gauchera", kod: 5.08.06.0000030 27 pkt. [10]

1 404,00 zt
(27 pkt.*52 z}) [26]

Roczny koszt diagnostyki pacjenta z choroba Gauchera typu 1
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3.6.5. Koszt wizyt monitorujacych w chorobie Gauchera typu 1 (bez neuropatii)

Na podstawie informacji od eksperta wiadomo, ze rocznie pacjent poddawany jest 2 hospitalizacjom
Zwigzanym z monitorowaniem stanu zdrowia, rozliccanym w ramach $wiadczen: Hospitalizacja
zwigzana z wykonaniem programu, kod: 5.08.07.0000001, wycena: 9 pkt lub Hospitalizacja zwigzana
z wykonywaniem programu u dzieci, kod: 5.08.07.0000002, wycena 10 pkt w zaleznosci od wieku

pacjenta (por. Tabela 10, [10]).

Tabela 13. Koszt wizyt monitorujacych [10], [26].

Kategoria Wartos¢

936,00 zt

Roczny koszt wizyt monitorujacych dla pacjenta dorostego
Y e sy pag I (2 hosp. * 9 pkt/hosp. * 52 zi/pkt)

1 040,00 zt

Roczny koszt wizyt monitorujacych dla pacjenta nieletniego
Y e 1y pag 9 (2 hosp. * 10 pkt/hosp. * 52 zi/pkt)

3.7. Dyskontowanie

Ze wzgledu na horyzont obserwacji przekraczajacy okres 1 roku dyskontowano wszystkie koszty i
efekty pojawiajace sie po uptywie 1 roku od rozpoczecia leczenia, bedace konsekwencjq zastosowania
analizowanych schematdéw terapeutycznych. Procedura dyskontowania pozwala okresli¢é obecng
wartos¢ ponoszonych w przysztosci kosztow lub odnoszonych w przysztosci korzysci ekonomicznych.
Opiera sie na zatozeniu, ze w przysziosci pienigdz ma mniejszg warto$¢ niz obecnie (ekonomiczna
zasada preferencji czasowych). Aby mozliwe bylo pordwnanie kosztow i wynikéw analizowanych
interwencji, nalezy sprowadzi¢ je do wspdlnego punktu w czasie (najczesciej jest to terazniejszosc)

poprzez dyskontowanie.

Aby przeprowadzi¢ dyskontowanie, konieczne jest okreslenie wysokosSci stopy dyskontowej oraz

okresu (liczby lat), dla ktérego zostanie ono przeprowadzone:

gdzie:
PV — wartos¢ kosztu w chwili obecnej,
FC — wielko$¢ naktaddéw finansowych w danym momencie w przysztosci,

r — stopa dyskontowa,
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w leczeniu choroby Gauchera typu 1 w Polsce.
n — liczba lat, dla ktorych przeprowadza sie dyskontowanie.

Stope dyskontowgq przyjeto na poziomie 5% w stosunku rocznym dla kosztéw oraz 3,5% w stosunku
rocznym dla efektéw zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych [25]. W ramach analizy
wrazliwosci testowano wptyw na wyniki analizy minimalizacji kosztow stopy dyskontowej kosztéw na

poziomie 0% oraz 10% oraz stopy dyskontowej efektéw na poziomie 0% do 5%.
3.8. Metody analizy wrazliwosci

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezace do grona
parametrow niepewnych, zbadano ich wptyw na wnioskowanie z analizy. | NGcNIEzNG<G

Przeprowadzono jedno- i wielokierunkowg analize wrazliwosci dla wptywu parametrow niepewnych na

whnioskowanie z niniejszej analizy.

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci badano zmienno$¢ parametrow takich, jak:
e $rednia waga pacjentdw matoletnich (ponizej 18 lat) w zakresie 30 kg — 50 kg,

e S$rednia waga pacjentéw dorostych (powyzej 18 lat) w zakresie 70 kg — 85 kg.
Zakres niepewnosci parametréw badanych przedstawiono w rozdziale 3.9.

W ramach analizy wrazliwosci nie uwzgledniono wartosci uzytecznosci, gdyz zmiana powyzszego
parametru nie wptywa na wyniki w postaci kosztu inkrementalnego, kosztu catkowitego oraz ceny

progowej.

W ramach wielokierunkowej analizy wrazliwosci rozpatrywano scenariusze:

e maksymalny — wszystkie parametry niepewne przyjmujg wartosci z gérnej granicy przedziatu (za
wyjatkiem stopy dyskontowej),

e minimalny - wszystkie parametry niepewne przyjmujg wartosci z dolnej granicy przedziatu (za
wyjatkiem stopy dyskontowej),

o zakladajacy podawanie preparatu VPRIV w ramach $wiadczenia: Przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu, kod: 5.08.07.0000004, wycena: 2 pkt.,

e przedstawiajacy sytuacje, gdy odsetki pacjentdw dorostych oraz nieletnich przyjmujacych
okre$lone dawki (30 j.m. albo 60 j.m.) preparatu VPRIV® zostaty przyjeta na poziomie

analogicznych odsetkéw dla preparatu Cerezyme®,
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przedstawiajacy sytuacje, gdy odsetki pacjentow dorostych oraz nieletnich przyjmujacych
okreélone dawki (30 j.m. albo 60 j.m.) preparatu VPRIV® oraz Cerezyme® zostaty uérednione i
przyjete dla obu preparatow,

przedstawiajacy sytuacje, gdy ceny preparatdw beda obliczane za zasadach obowigzujacych
obecnie (sierpien 2013), tj. marza hurtowa w wysokosci 6%,

przedstawiajace wyniki analizy dla skrajnych wartosci stép dyskontowych 0% - 10% dla kosztow

oraz 0% - 5% dla efektow.

Dodatkowo przedstawiono:

zalezno$¢ $redniego wazonego kosztu inkrementalnego od horyzontu analizy,
kalkulacje majace na celu wyznaczenie progowych wag pacjentdw nieletnich i dorostych,
catkowite, roczne koszty terapii w roku 2013 i 2014,

catkowite zdyskontowane koszty w maksymalnym horyzoncie analizy réwnym 60 lat.

3.9. Podsumowanie

W ramach niniejszej analizy ekonomicznej przeprowadzono oszacowanie kosztéw pordwnywanych

interwencji terapeutycznych z perspektywy ptatnika publicznego, w horyzoncie czasowym analizy

wynoszacym 13 lat w warunkach polskich.

Ponizej przedstawiono parametry, ktdre zostaly wykorzystane do oszacowania kosztéw w analizie

minimalizacji kosztow.
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3.10. Przedstawienie wynikow analizy ekonomicznej

Tabela 15. Zgodnos¢ wynikow analizy ekonomicznej z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia [35].

Nr

Pytanie

Komentarz

Odwotanie

pkt 1

§ 5. ust 2.

zestawienie oszacowan kosztow i wynikow
zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
whioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych, z
wyszczegolnieniem oszacowania kosztow

stosowania kazdej z technologii

Ze wzgledu na przyjetq technike analityczng
(minimalizacja kosztéw) jako podstawowy
wynik analizy ekonomicznej przedstawiono
koszty. Dodatkowo oszacowano lata zycia i

zaprezentowano ocene wynikéw zdrowotnych

uzyskang na podstawie analizy klinicznej
[27].

[
Tabela 1]
[Tabela 17]
[Tabela 19]

pkt 2

§ 5. ust 2.

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego, o jakosc,
wynikajacego z zastapienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych
technologii opcjonalnych, wnioskowang

technologig

Ze wzgledu na przyjeta technike analityczng
(minimalizacja kosztow) jako wyniki analizy

ekonomicznej przedstawiono tylko koszty.

brak

pkt 3

§ 5. ust 2.

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego
roku zycia, wynikajacego z zastapienia
technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych,
whnioskowang technologig- w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia kosztu, o

ktérym mowa w pkt 2

Ze wzgledu na przyjetq technike analityczng
(minimalizacja kosztéw) jako wyniki analizy

ekonomicznej przedstawiono tylko koszty.

brak

pkt 4

§ 5. ust 2.

oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej

technologii, przy ktérej koszt, o ktérym mowa
w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tego kosztu- koszt, o ktorym

mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu,

o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy

Ze wzgledu na przyjeta technike analityczng
(minimalizacja kosztow) nie przedstawiono
kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia ani
kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia

skorygowanego o jakosc.

brak

pkt 5

§ 5. ust 2.

zestawienia tabelaryczne wartosci, na
podstawie, ktorych dokonano oszacowan, o
ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 12

oraz kalkulacji, o ktorej mowa w ust. 6 pkt 3

[Tabela 14]

pkt 6

§ 5. ust 2.

wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie,

ktorych dokonano oszacowan, o ktorych
mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz
kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3

Strona[20]
Strona[23]
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§ 5. ust3

w przypadku braku réznic w wynikach
zdrowotnych pomiedzy technologig
wnioskowang a technologia opcjonalng,
przedstawienie oszacowania réznicy
pomiedzy kosztem stosowania technologii
whioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej, zamiast oszacowan,

o ktérych mowa w ust. 2 pkt 2 i 3

[Tabela 17]
[Tabela 19]

§ 5. ust4

przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto
technologii wnioskowanej, przy ktorym
réznica, o ktorej mowa w ust. 3, jest rowna
zero, zamiast przedstawienia oszacowania, o
ktdrym mowa w ust. 2 pkt 4, jezeli zachodza

okolicznosci, o ktorych mowa w ust. 3

[Tabela 17]
[Tabela 19]

§ 5. ust 6
pkt 1

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
whnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujacych wnioskowana technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia

skorygowanych o jakos¢ lub liczba lat zycia

[Tabela 16]
[Tabela 18]

§ 5. ust 6
pkt 2

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
technologii opcjonalnej i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujacych wnioskowana technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia

skorygowanych o jako$¢ lub liczba lat zycia

[Tabela 16]
[Tabela 18]

§ 5. ust 6
pkt 3

Kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktérej wspdtczynnik, o
ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od
zadnego ze wspdtczynnikéw, o ktérych mowa
w pkt 2

Zaktadajac taki sam efekt zdrowotny
mianowniki we wspdtczynniku CER/CUR sg
takie same dla poréwnywanych interwencji.
W zwigzku z powyzszym cena progowa, przy
ktdrej zrownuja sie wspdtczynniki CER/CUR

poréwnywanych interwencji jest ceng
progowa, przy ktdrej zréwnuja sie catkowite
koszty stosowania rozwazanych preparatow

(koszty inkrementalne réwne zero)

brak

§5.ust9
pkt 1

okreslenie zakresow zmiennosci wartosci
wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o

ktorych mowa w ust. 2 pkt 5

[Tabela 14]
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»

uzasadnienie zakreséw zmiennosci, o ktérych

[Tabela 14]
§ 5. ust 9 mowa w pkt 1
pkt 2
brak parametrow z zakresem zmiennosci
. . [Tabela 14]
ustalonym arbitralnie
[Tabela 22]
[Tabela 23]
[Tabela 24]
[Tabela 25]
oszacowania, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1 [Tabela 26]
(zestawienie kosztdw-konsekwencji, koszty [Tabela 27]
catkowite z obydwu perspektyw [Tabela 28]
ekonomicznych, wyniki zdrowotne w grupie), [Tabela 29]
uzyskane przy zatozeniu wartosci [Tabela 42]
stanowigcych granice zakresow zmiennosci, o [Tabela 43]
ktérych mowa w pkt 1, zamiast wartosci [Tabela 44]
uzytych w analizie podstawowej [Tabela 45]
[Tabela 46]
[Tabela 47]
[Tabela 48]
[Tabela 49]
oszacowania, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 2
§5.ust9 (ICER jezeli liczony w analizie podstawowej), . . )
pkt 2 o L. Ze wzgledu na przyjeta technike analityczng
uzyskane przy zatozeniu wartosci i
. . i ) L. (minimalizacja kosztow) jako wyniki analizy brak
stanowigcych granice zakresow zmiennosci, o ] ] ]
i _ L ekonomicznej przedstawiono tylko koszty.
ktorych mowa w pkt 1, zamiast wartosci
uzytych w analizie podstawowej
oszacowania, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 3
(ICUR jezeli liczony w analizie podstawowej),
o L Ze wzgledu na przyjeta technike analityczng
uzyskane przy zatozeniu wartosci ST o - )
. . i ) L. (minimalizacja kosztéw) jako wyniki analizy brak
stanowigcych granice zakreséw zmiennosci, o ) . )
i i ekonomicznej przedstawiono tylko koszty.
ktorych mowa w pkt 1, zamiast wartosci
uzytych w analizie podstawowej
oszacowania, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 4
(ceny zbytu netto przy ktorych ICUR lub Ze wzgledu na uzytg technike analityczng [Tabela 28]
abela
ostatecznie ICER = prog), uzyskane przy (minimalizacja kosztow) progowe ceny zbytu [Tabela 29]
abela
zatozeniu wartosci stanowigcych granice netto oznaczajg zréwnanie sie kosztéw [Tabela 48]
abela
zakresow zmiennosci, o ktérych mowa w pkt stosowania rozwazanej interwencji z
[Tabela 49]

1, zamiast wartosci uzytych w analizie

podstawowej

komparatorem.
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4. Wyniki analizy

Podstawowym celem niniejszej analizy jest ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania welaglucerazy
alfa (VPRIV®) w diugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym
rozpoznaniem choroby Gauchera typu 1 (bez neuropatii) przy zatozeniu finansowania jej stosowania w
ramach Swiadczenia gwarantowanego ,,Leczenie choroby Gauchera” w zakresie programu lekowego w

odniesieniu do stosowania imiglucerazy (Cerezyme®) w ww. wskazaniu w warunkach polskich.
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4.3. Wyniki analizy zuzytych zasobdéw
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4.4, Wyniki analizy wrazliwosci
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6. Walidacja wynikow opracowania
6.1. Walidacja wewnetrzna

Skonstruowany na potrzeby analizy model decyzyjny zostat poddany walidacji wewnetrznej w celu
unikniecia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu; systematycznie
testowano model, wprowadzajac zerowe i skrajne wartosci wejsciowe uzyskujac oczekiwane wyniki;
testowano rowniez powtarzalno$¢ wynikow przy uzyciu réwnowaznych wartosci wejsciowych. Kod

programu analizowany byt w poszukiwaniu btedéw niezaleznie przez 3 osoby.
6.2. Walidacja konwergencji

Majac na uwadze ograniczenia modelu, dla weryfikacji konwergencji zasadnosci wykorzystanych
w niniejszym opracowaniu metod analitycznych, przeszukano medyczne bazy danych i serwisy
internetowe (PubMed, Embase, Cochrane) w celu odnalezienia analogicznego poréwnania
ekonomicznego. Ostatnia aktualizacja przegladu zostata przeprowadzona w dniu 5 sierpnia 2013 roku.
Do analizy konwergencji uzyte zostang jedynie poréwnania ekonomiczne (z imiglucerazg jako
komparatorem), raporty z takich poréwnan oraz rekomendacje narodowych agencji. Wszystkie
dokumenty, ktdre nie spetniajg zadnego z wymienionych warunkow zostang wykluczone z analizy

konwergenciji.
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Tabela 62. Opis stow kluczowych oraz deskryptoréw uzytych do przeszukania baz danych.

Zapytanie

Wynik
(05-08-2013)

Stowa kluczowe/ deskryptory

Embase
(bez
MEDLINE) !

Cochrane *

PubMed 3

#1

(imiglucerase OR velaglucerase alfa) OR (Cerezyme OR
VPRIV) OR (GA-GCB) OR (Gene activatedHuman Beta-

glucocerebrosidase) OR (Human Beta-glucocerebrosidase)
2,3

'imiglucerase'/exp OR imiglucerase OR velaglucerasealfa OR
‘cerezyme'/exp OR cerezyme OR 'vpriv'/exp OR vpriv OR 'ga
gcb' OR (‘'gene'/exp OR gene AND activatedhuman AND
'beta glucocerebrosidase') OR (‘human'/exp OR human AND

'beta glucocerebrosidase') *

1017

5+0

1732

#2

(Gaucher's disease) OR (Gaucher's disease type 1) OR (GBA
mutation) OR (Gaucher's disease type 3) 3

gauchers AND ('disease'/exp OR disease) OR (gauchers
AND ('disease'/exp OR disease) AND type AND 1) OR (gba
AND ('mutation'/exp OR mutation)) OR (gauchers AND
('disease’/exp OR disease) AND type AND 3) *

355

7+0

4 694

#3

#1 AND #2 123

28

3+0

1471

#4

(cost AND (effectiveness OR benefit OR efficacy OR utility
OR comparison OR consequence OR of-illness OR
minimization)) OR (economic AND (evaluation OR

assessment OR analysis)) OR HTA OR (health technology

assessment) >3

'cost'/exp OR cost AND (effectiveness OR benefit OR
efficacy OR utility OR 'comparison'/exp OR comparison OR
consequence OR 'of illness' OR minimization) OR (economic
AND ('evaluation'/exp OR evaluation OR assessment OR
‘analysis'/exp OR analysis)) OR hta OR ('health'/exp OR
health AND (‘technology'/exp OR technology) AND
assessment) *

454 981

12519 +
14 444

306 619
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#5 #2 AND #4 123 7+0 55
P #3 AND #4 123 3+0 36
#1 AND #5 123 3+0 36
Eliminacja powtorzefi miédzy bazami: 42
Wyniki przeszukania portali publikujicych raporty HTA i/albo wyniki analiz 3
ekonomicznych — dodatkowe Yrdd3a informacji.
Weryfikacja w oparciu o streszczenia: 39
Weryfikacja w oparciu o pe3ne teksty doniesiefi naukowych: 3
Uwzglédnione w ramach niniejszego opracowania: 3

* przedstawiono wyniki w kolejnosci: Technology Assessments + Economic Evaluations; Word variations have been searched
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Wyniki zidentyfikowane w wyniku Dodatkowe wyniki zidentyfikowane w
przeszukiwania g3éwnych baz danych innych Yréd3ach
(EMBASE’, PubMed, Cochrane) (n=42) (n=3)

\ 4 \ 4

Wyniki po usuniéciu powtdrzefi

(n =45)
b=}
af
&
N \ 4
A~
Wstépna weryfikacja Wykluczone wyniki
(n=42) > (n=39)
\ 4
Ocena pe3nych tekstow Pe3ne teksty wykluczone
publikacji > (n=0)
(n=3)
\ 4
Badania uwzglédnione w
syntezie jakoceciowej
(n=3)
)
=
2 \ 4
=
b=}
%; Badania uwzglédnione w
; syntezie iloceciowej (meta-
= analiza)
(n=0)

Rysunek 12. Diagram selekcji doniesien naukowych wykorzystanych przy ocenie konwergencji wynikow
niniejszej analizy (PRISMA).

W ramach analizy konwergencji dokonano przegladu systematycznego baz danych w poszukiwaniu
analogicznych analiz ekonomicznych poréwnujacych koszty stosowania imiglucerazy z welaglucerazg
alfa (technika minimalizacji kosztdw). Wynikiem przegladu baz danych byto 42 unikatowych doniesien

naukowych, z ktérych Zzadne nie spetniato postawionych wczesniej wymagan.
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Dodatkowo, w ramach przegladu systematycznego przeszukano bazy danych CEAR, NICE oraz Google

w leczeniu choroby Gauchera typu 1 w Polsce.

scholar, ktére rowniez nie zawieraty analogicznych analiz.

W ramach przeszukiwania zagranicznych stron (PBAC, CADTH, SMC) odnaleziono 3 doniesienia o
wykorzystaniu techniki minimalizacji kosztéw w Australii [33], Szkocji [32] oraz Kanadzie [34] w
analizach ekonomicznych poréwnujacych terapie preparatami VPRIV® oraz Cerezyme®. Wspomniane
zagraniczne agencje oceny technologii medycznych uznaty technike minimalizacji kosztéw za
odpowiednig do rozwazanego problemu. Szkocka oraz kanadyjska agencja wydata pozytywne
rekomendacje odnoscie finansowania preparatu VPRIV® ze $rodkdw publicznych. Negatywna opinia w
Australii nie byla powigzana z zastosowaniem analizy minimalizacji kosztéw jako techniki analitycznej

lecz z brakiem opinii od innej australijskiej agencji [Tabela 64].

Tabela 63. Szczegoty analizowanych dokumentow.

Zastosowana )
Nr Nazwa ) Kraj Odsy3acz
technika
Minimalizacja .
1 PUBLIC SUMMARY DOCUMENT Velaglucerase alfa i Australia [33]
kosztow
velaglucerase alfa 400 units powder for solution for infusion Minimalizacja )
2 i Szkocja [32]
(VPRIV®). SMC No. (681/11) kosztéw
Minimalizacja
3 CEDAC FINAL RECOMANDATION VELAGLUJCERASE ALFA B Kanada [34]
kosztow
Tabela 64. Szczegoty walidacji konwergencji.
Dokument Podstawowe zagadnienia Wyniki/Wnioski Komentarz
] Whiosek zosta3 odrzucony przez
-jednakowa efektywnooeze . ) ]
o -welagluceraza alfa tafisza od Komitet ds. Korzyoeci
kliniczna welaglucerazy alfa w o .
[33] i imiglucerazy Farmaceutycznych** ze wzglédu
poréwnaniu do imiglucerazy n L )
. o i -opinia negatywna na brak opinii od jednostki
-technika minimalizacji kosztow o ]
administrujlcej lekami***,
-jednakowa efektywnoceze -welagluceraza alfa tafisza od Przy zastosowaniu PAS terapia
32] kliniczna welaglucerazy alfa w imiglucerazy przy zastosowaniu welagluceraz? alfa generuje
poréwnaniu do imiglucerazy Patient Access Schemes* mniejsze koszty w poréwnaniu
-technika minimalizacji kosztéw -opinia pozytywna do terapii imigluceraz?.
-jednakowa efektywnoceze -welagluceraza alfa tafisza od Jedyn? roénic? jest fakt, ié w
[34] kliniczna welaglucerazy alfa w imiglucerazy Kanadzie dostépna jest
poréwnaniu do imiglucerazy -opinia pozytywna imigluceraza w fiolce 200 j.m.
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-technika minimalizacji kosztéw

* Patient Access Schemes — schemat zwiekszajacy efektywnos¢ kosztowa nowych lekdw, na wniosek firmy farmaceutycznej.

** Pharmaceutical Benefits Advisory Committee *** Therapeutic Goods Administration

Analiza konwergencji wykazata poprawnosci wykorzystanej metodologii (zastosowanie techniki
minimalizacji kosztéw) oraz potwierdzita uzyskane wyniki. W kazdym z odnalezionych opracowan
terapia welaglucerazg alfa okazywata sie tansza z perspektywy platnika publicznego od terapii

imigluceraza.

Na podstawie informacji od Podmiotu odpowiedzialnego wiadomo, ze preparat VPRIV® jest w petni
refundowany w Europie w krajach: Austria, Belgia, Cypr, Czechy, Dania, Estonia, Francja, Hiszpania,
Holandia, Irlandia, Niemcy, Norwegia, Portugalia, Stowenia, Szwajcaria, Anglia oraz Wtochy. W innych
krajach wystepuje inna forma refundacji: Finlandia — 42%, Grecja i Wegry — imienna refundacja na
wniosek pacjenta; w pozostatych pafistwach Europy produkt leczniczy VPRIV® nie jest jeszcze

refundowany.

6.3. Walidacja zewnetrzna

Przedmiotem niniejszej analizy jest ocena zasadnoéci ekonomicznej stosowania preparatu VPRIV®
finansowanego ze $rodkéw publicznych w ramach $wiadczenia gwarantowanego ,,Leczenie choroby
Gauchera” w zakresie programu lekowego w leczeniu choroby Gauchera typu 1 w warunkach polskich

w poréwnaniu do stosowania imiglucerazy.

Nie odnaleziono Zadnych danych mogacych postuzy¢ do walidacji zewnetrznej niniejszego

modelowania w warunkach polskich.
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w
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7. Dyskusja

W ramach niniejszej analizy minimalizacji kosztow wykazano, ze stosowanie produktu leczniczego
VPRIV® w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym rozpoznaniem
choroby Gauchera typu 1 (bez neuropatii) przy zatozeniu jego finansowania w ramach $wiadczenia
gwarantowanego ,,Leczenie choroby Gauchera” w zakresie programu lekowego jest tansze od

stosowania imiglucerazy w ww. wskazaniu, w horyzoncie analizy 13 lat, z punktu widzenia pfatnika.

W enzymatycznej terapii zastepczej pacjentéw z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Gauchera typu
1 (bez neuropatii) dotychczas dostepny byt jedynie preparat Cerezyme®. Terapia preparatem
Cerezyme® jest bardzo kosztowna i stanowi do 98% kosztdw leczenia choroby Gauchera.
Zastosowanie tanszego leku przyniostoby oszczednosci z punktu widzenia ogdinych kosztéw leczenia
tej ultrarzadkiej choroby. Pomimo duzej skutecznosci leczenia preparatem Cerezyme® u czesci
pacjentdw nie stwierdzono osiggniecia wyznaczonych celdw terapeutycznych, zwtaszcza w odniesieniu
do zmian kostnych. Wiekszy wybdr opcji terapeutycznych dawatby mozliwos¢ uzyskania lepszych
wynikow leczenia przez tych pacjentow oraz pozwalatby na leczenie chorych, ktdrzy nie mogag

przyjmowac imiglucerazy [3][8][20].

Miedzy lipcem a grudniem 2009 roku wystgpit globalny niedobdr imiglucerazy i byt on spowodowany
czasowym wytaczeniem z produkcji pojedynczej fabryki producenta. Na skutek tego wytaczenia
$wiatowa podaz imiglucerazy zmniejszyta sie do 20% normalnego poziomu, zmuszajac pacjentow na
calym Swiecie do przerwania leczenia, zmniejszenia dawki lub rozpoczecia leczenia alternatywnymi
opcjami terapeutycznymi. Wspomniane problemy wskazujg na koniecznos¢ ograniczenia ryzyka
zwigzanego z monopolistyczng pozycjq preparatu Cerezyme® na rynku lekéw stosowanych w leczeniu

choroby Gauchera.
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Welagluceraza alfa (VPRIV®) jest jedynym preparatem uzywanym w enzymatycznej terapii zastepczej,
wytwarzanym w kulturach ludzkich komorek, fibroblastow i ktdrego struktura bardziej przypomina
naturalng, przez co szybciej jest wchtaniany przez komérki [9][11][12]. Jest on produkowany za
pomocy techniki aktywacji genu, polegajacej na celowanej rekombinacji z udziatem promotora, ktory
aktywuje ekspresje okreslonego genu w komorce. Dotychczasowe badania kliniczne wskazuja, ze
welagluceraza alfa jest dobrze tolerowana przez pacjentéw i poprawia parametry hematologiczne oraz
zmniejsza rozmiary $Sledziony i watroby [1][6]1[71[9].

Preparat VPRIV® ma krétszy czas infuzji od preparatu Cerezyme®. Czas infuzji welaglucerazy alfa
wynosi jedng godzine, podczas gdy podawanie imiglucerazy trwa 1-2 godzin z uwagi na wolniejsze
wchifanianie do komorek. Krdtszy czas infuzji oznacza, ze terapia welaglucerazg alfa jest wygodniejsza

dla pacjentdw i oznacza dla nich oszczednos$¢ czasu.

W chwili obecnej (sierpien 2013 roku) imigluceraza jest finansowana ze Srodkow publicznych w
ramach $wiadczenia gwarantowanego ,,Leczenie choroby Gauchera” w zakresie programu lekowego.

Ze srodkow publicznych refundowane jest leczenie pacjentdw z 1. oraz 3. typem choroby Gauchera.

Obecnie (sierpierr 2013 roku) welagluceraza alfa (VPRIV®) nie jest stosowana w terapii choroby
Gauchera w Polsce. Podmiot odpowiedzialny za VPRIV® wnioskuje o objecie preparatu finansowaniem
ze $rodkéw publicznych w ramach $wiadczenia gwarantowanego ,,Leczenie choroby Gauchera” w
zakresie programu lekowego, co spowodowatoby poszerzenie dostepu pacjentow do skutecznych opcji
terapeutycznych w ww. wskazaniu (w poréwnaniu do sytuacji aktualnej, w ktdrej pacjenci otrzymujq

imigluceraze w ramach dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej).

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze finansowanie produktu leczniczego VPRIV® ze
srodkow publicznych w ramach $wiadczenia gwarantowanego ,,Leczenie choroby
Gauchera” w zakresie programu lekowego w poréwnaniu do stosowania imiglucerazy w
leczeniu choroby Gauchera typu 1 w warunkach polskich przyniesie oszczednosci z
perspektywy platnika publicznego (jako tansza opcja terapeutyczna od obecnie
stosowanej w ww. wskazaniu imiglucerazy), spowoduje zwiekszenie roznorodnosci
dostepnych dla pacjenta opcji terapeutycznych, umozliwi terapie pacjentom leczonym
imigluceraza, ktorzy nie osiagaja wyznaczonych celow terapeutycznych lub ktorzy nie
moga przyjmowac imiglucerazy. Welagluceraza alfa jest rownie skuteczna klinicznie, ma
zblizony profil bezpieczenstwa oraz jest mniej immunogenna od imiglucerazy, czyli w jej
przypadku przeciwciala w mniejszym stopniu moga ograniczy¢ aktywnos¢ preparatu oraz

wywotlywac reakcje nadwrazliwosci u pacjentow [27].
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8. Wnioski koncowe

Majac na uwadze wyniki analizy minimalizacji kosztow mozna stwierdzi¢, ze stosowanie
welaglucerazy alfa w dilugotrwalej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z
potwierdzonym rozpoznaniem choroby Gauchera typu 1 (bez neuropatii) przy zatozeniu
finansowania jej stosowania w ramach swiadczenia gwarantowanego ,,Leczenie choroby
Gauchera” w zakresie programu lekowego jest tansze z punktu widzenia platnika w

porownaniu do stosowania imiglucerazy.

- 118 -




Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego dla stosowania welaglucerazy alfa (VPRIV®) w 5:%

leczeniu choroby Gauchera typu 1 w Polsce.

9. Bibliografia

[1]

[2]

[3]

[4]

[5]

[6]

[7]

[8]

[9]

[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

Sidransky E. Gaucher disease. eMedicine, http://emedicine.medscape.com/article/944157-overview (data

ostatniej aktualizacji: sierpien 2013 roku).
Pastores G.M,, Hughes D.A. Gaucher disease. NCBI Bokkshelf, GeneReviews,

http://www.ncbi.nIm.nih.gov/bookshelf/br.fcgi?book=gene&part=gaucher (data ostatniej aktualizacji:

sierpien 2013 roku).

Elstein D., Zimran A. Review of safety and efficacy of imiglucerase treatment of Gaucher disease. Biologics
2009; 3: 407-417.

Sanak M. Lizosomalne choroby spichrzeniowe. (Opracowanie). Medycyna Praktyczna 2006/01; nr
katalogowy 3440. http://www.mp.pl/artykuly/?aid=27463 (data ostatniej aktualizacji: sierpieri 2013 roku).

Andersson H., Kaplan P., Kamena K., Yee J. Eight-year clinical outcomes of long-term enzyme replacement
therapy for 884 children with Gaucher disease type 1. Pediatrics 2008; 122: 1182-1190.

Zimran A., Loveday K., Fratazzi C., Elstein D. A pharmacokinetic analysis of a novel enzyme replacement
therapy with Gene-Activated® human glucocerebrosidase (GA-GCB) in patients with type 1 Gaucher
disease. Blood Cells, Mol. Dis. 2007; 38: 115-118.

Zimran A., Altarescau G., Philips M., et al. Phase 1/2 and extension study of welaglucerase alfa
replacement therapy in adults with type 1 Gaucher disease: 48-month experience. Blood 2010; 115: 4651-
4666.

Charakterystyka Produktu Leczniczego: imigluceraza (Cerezyme®).

Charakterystyka Produktu Leczniczego: welagluceraza alfa (VPRIV®).

Zarzadzenie Nr 19/2013/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 kwietnia 2013 r. w sprawie
okreSlenia warunkdw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy
zdrowotne (lekowe).

Xu Y-H., Sun Y., Barnes S., Pastorem G.M. Comparative therapeutic effects of welaglucerase alfa and
imiglucerase in a Gaucher disease mouse model. PlosOne 2010; 5: e1075.

Brumshtein B., Salina P., Petersom B., et al. Characterization of gene-activated human acid -glucosidase:
crystal structure, glycan composition, and internalization into macrophages. Glycobiology 2010; 20: 24-32.
Moyses C. Substrate reduction therapy: clinical evaluation in type 1 Gaucher disease. Phil. Trans. R. Soc.
Lond. B 2003; 358: 955-960.

Actelion. FDA Advisory Briefing Book for Miglustat (OGT 918, Zavesca) in Niemann-Pick Type C Disease.
2009.

Czartoryska B. Choroby lizosomalne — rozpoznawanie laboratoryjne i wystepowanie w Polsce. Abstrakt.
Polski Kongres Genetyki, Gdansk, 6-9.09.2004.

Connock M., Burls A., Frew E., et al. The clinical effectiveness and cost-effectiveness of enzyme
replacement therapy for Gaucher’s disease: systematic review. Health Technology Assessment 2006; vol
10, nr 24.

-119 -




ca
9. Bibliografia

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

[22]
[23]

[24]

[25]

[26]

[27]

[28]
[29]

[30]
[31]

[32]
[33]

[34]
[35]

Di Rocco M., Giona F., Carubbi F. et al. A new severity score index for phenotypic classification and
evaluation of responses to treatment in type 1 Gaucher disease. Haematologica 2008; 93: 1211-1218.
Minimum recommendations for monitoring patients with nonneuropathic (type 1) Gaucher disease.

http://www.cerezyme.com/healthcare/goals/cz At-A-Glance Insert.pdf (data ostatniej aktualizagji:

sierpien 2013 roku).

Sims K.B., Pastores G.M., Weinreb N.J., et al. Improvement of bone disease by imiglucerase (Cerezyme)
therapy in patients with skeletal manifestations of type 1 Gaucher disease: results of a 48-month
longitudinal cohort study. Clin. Genet. 2008; 73: 430-440.

Weinreb N., Taylor J., Cox T. et al. A benchmark analysis of the achievement of therapeutic golas for type
1 Gaucher disease patients treated with imiglucerase. Am. J. Hematol. 2008; 83: 890-895.

Charrow J, Esplin JA, Gribble TJ, Kaplan P, Kolodny EH, et al. Gaucher disease: recommendations on
diagnosis, evaluation, and monitoring. Arch Intern Med 1998; 158(16): 1754-1760.

Mehta A. Epidemiology and natural history of Gaucher's disease. Eur J Intern Med 2006; 17 Suppl, S2-S5.
Ustawa o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych z dnia 12 maja 2011 r. (Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696).

Paragraf 2 artykutu 41, rozdziatu 1, dziatu VIII Ustawy z dnia 11 marca 2004 r. o podatku od towardw i
ustug (Dz. U. z 2004 r., Nr 54, poz. 535, z pdzn. zm.), oraz zatagcznik 3 ww. ustawy, z pozycjami 72, 79, 83,
84, 86, 96, 97, 99, 100, 101, 102, 103, 104, 105, 106 i 107.

Portal internetowy Agencji Oceny Technologii Medycznych, www.aotm.gov.pl (data ostatniej aktualizacji:
sierpien 2013 roku).

Portal internetowy Narodowego Funduszu Zdrowia, www.nfz.gov.pl (data ostatniej aktualizacji: sierpien
2013 roku).

Analiza kliniczna preparatu VPRIV® (welagluceraza alfa) stosowanego w leczeniu choroby Gauchera 1 typu,
Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa (sierpien 2013 roku).

Newman SC: Biostatistical methods in epidemiology. John Wiley & sons, Inc, 2001.

Zeliaé A, Pawetek B, Wanat S: Prognozowanie ekonomiczne. Wydawnictwo Naukowe PWN, Warszawa,
2003.

Willian AR, Briggs AH: Statistical analysis of cost-effectiveness data. John Wiley & Sons, Ltd, 2007.

Obwieszczenie Ministra Zdrowiaz dnia 24 czerwca 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw,

$rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1

lipca 2013 r.

http://www.scottishmedicines.org.uk/files/advice/velaglucerase Vpriv.pdf
http://www.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/Content/366876C5108CBDEACA2579BC0002DF04/
$File/Velaglucerase%?20alfa%20VPRIV%20Shire%20PSD%202011-11%20FINAL.pdf

http://www.cadth.ca/media/cdr/complete/cdr complete Vpriv_April-29-11.pdf

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dani 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg, spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu
oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia

- 120 -




Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego dla stosowania welaglucerazy alfa (VPRIV®) w 5:%

leczeniu choroby Gauchera typu 1 w Polsce.

[36]

[37]

[38]

[39]

[40]

[41]

[42]

zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
(Dz.U.12.388).

Center for the Evaluation of Value and Risk in Health. The Cost-Effectiveness Analysis Registry [Internet].
(Boston), Institute for Clinical Research and Health Policy Studies, Tufts Medical Center. Available from:
www.cearegistry.org (ostatnia aktualizacja: sierpien 2013).

Masek BJ, Sims KB, Bove CM, et al. Quality of life assessment in adults with type 1 Gaucher disease.
Quality of Life Research 8: 263+268, 1999.

Damiano AM, Pastores GM, Ware Jr JE. The health-related quality of life of adults with Gaucher’s disease
receiving enzyme replacement therapy: results from a retrospective study. Quality of Life Research, 7, pp.
373-386.

Clarke AE, Goldstein MK, Michelson D, Garber AM, Lenert LA. The effect of assessment method and
respondent population on utilities elicited for Gaucher disease. Qual Life Res 1997;6:169-84.

Turkia HB., Gonzalez DE., Barton NW. et al. Velaglucerase alfa enzyme replacement therapy compared
with imiglucerase in patients with Gaucher disease. Am J Hematol. 2013 Mar;88(3):179-84.

Hayes RP, Grinzaid KA, Duffey EB, Elsas L]. The impact of Gaucher disease and its treatment on quality of
life. Qual Life Res 1998;7:521-34.

Pastores GM. Quality of life assessments: to measure the health-related burden of Gaucher disease and
treatment outcome. Clinical Perspectives on Lysosomal Storage Disorders 2002;10(2):16-9.

-121 -




ce
10.1. Kwestionariusz wykorzystany przy gromadzeniu informacji H%

10. Aneks
10.1. Kwestionariusz wykorzystany przy gromadzeniu informacji

Kwestionariusz wykorzystany do uzyskania informacji do niniejszego opracowania, ktory byt

wypetniany przez 2 ekspertdw klinicznych z dziedziny choréb ultrarzadkich przedstawiono ponizej.
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10.3. Problem zdrowotny

10.3.1. Etiologia choroby

Choroba Gauchera jest spowodowana mutacjami w genie GBA, potozonym na chromosomie 1, ktéry
koduje lizosomalny enzym, kwasng B-glukozydaze (B-glukocerebrozydaze, glukozyloceramidaze).
Enzym ten katalizuje rozktad sfingolipidu, glukozyloceramidu, na glukoze i ceramid. Defekt enzymu
prowadzi do nagromadzenia sie glukozyloceramidu w lizosomach komdrek uktadu siateczkowo-
srodbtonkowego (gtownie makrofagow), ktdre uzyskujg specyficzng forme piankowych ,,komodrek
Gauchera” o zmiennym ksztatcie, wtdknistej cytoplazmie i przemieszczonych jadrach komérkowych.
Komorki Gauchera gromadzg sie gtownie w $ledzionie, watrobie, mozgu, szpiku kostnym i weztach
chionnych, rzadziej w innych organach, np. ptucach i nerkach, co prowadzi do powiekszania sie ich

rozmiarow oraz zaburzen w funkcjonowaniu [1][2][3][4].

Schorzenie wystepuje we wszystkich grupach etnicznych, jednak istotnie czesciej w populacji Zydéw
aszkenazyjskich, wsrdd ktdérych srednio 1 osoba na 15 jest nosicielem mutacji, natomiast w innych

populacjach w przyblizeniu 1 osoba na 855 jest nosicielem mutacji [1].

Klinicznie choroba Gauchera objawia sie:

e powiekszeniem Sledziony i watroby (hepatosplenomegalia),

e rozlegtymi i czesto bolesnymi zmianami w ukfadzie kostnym: znieksztatceniami, martwicq i
zwiekszong tamliwoscig kosci, ktére mogg istotnie ogranicza¢ sprawnos¢ ruchowa,

e powaznymi zaburzeniami neurologicznymi,

e pancytopenig: anemig (niedokrwistoscig), leukopenia (obnizong liczba leukocytdw) i
trombocytopenig (matoptytkowoscig), ktore prowadzga do przewleklego zmeczenia, czestych

infekcji oraz krwawien [1][2].

10.3.2. Klasyfikacja choroby

Stwierdzono ponad 200 réznych mutacji w genie GBA, kodujagcym enzym, kwasng B-glukozydaze, u

pacjentdbw z chorobg Gauchera, co wptywa na znaczne zrdznicowanie fenotypowe w obrazie
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klinicznym choroby. Wyrdznia sie trzy podstawowe podtypy kliniczne w oparciu o wystepowanie lub

brak zmian neurologicznych oraz szybkosc ich postepu [1][2][3].

Typ 1 jest formg nie-neuropatyczna:

jest najczesciej wystepujaca forma, obejmuje ponad 90% wszystkich przypadkéw choroby, przy
wspotczynniku zachorowalnosci od 1:20 000 do 1:200 000 urodzen [22], na podstawie opinii
eksperta wiadomo, ze w Polsce obecnie 60% pacjentdéw leczonych jest na typ 1 choroby,
natomiast 40% na typ 2,

wielu chorych ma tagodne objawy, ktére moga sie pojawic¢ dopiero w wieku dorostym,

u 20-25% pacjentow przebieg choroby jest bezobjawowy,

powszechne jest powiekszenie $ledziony (splenomegalia) i watroby (hepatomegalia),

czesto wystepujg rozlegte i bolesne zmiany w uktadzie kostnym,

zmiany w $ledzionie i szpiku kostnym prowadzg do pancytopenii: anemii (niedokrwistosci),
leukopenii (obnizonej liczby leukocytéw) i trombocytopenii (matoptytkowosci),

nie ma zmian w uktadzie nerwowym; jesli wystepuja objawy neurologiczne sg one wtdrne,
spowodowane uciskiem uktadu kostnego na rdzen kregowy lub korzonki nerwowe,

zmiany rzadko dotykaja ptuca lub nerki,

przewlekte zmeczenie zwykle jest spowodowane anemig,

wylewy podskérne i krwawienia sg spowodowane obnizong liczbg ptytek krwi (trombocytopenia),
dzieci s zwykle nizsze i pdzniej dojrzewaja,

chorzy dozywaja Srednio 60 lat.

Typ 2 jest ostrg forma neuropatyczna (dzieciecq):

wystepuje Srednio raz na 100 000 urodzen,

objawy zwykle pojawiajq sie w pierwszych miesigcach zycia,

uszkodzenia mdzgu sq rozlegte i szybko postepuija,

narzady sq powiekszone (organomegalia), gtdwnie watroba i $ledziona oraz ptuca,

wystepujg: zaburzenia okoruchowe, spastycznos¢ (kurczowo$c), konwulsje, sztywnos$¢ konczyn,
zmiany skérne oraz bezdech,

zaburzona jest zdolno$¢ ssania i przetykania,

$mier¢ nastepuje zwykle w wieku dwach lat.

Typ 3 jest przewlekig formg neuropatyczng (mtodzieficzg, podostra):

zdarza sie $rednio raz na 100 000 urodzen,
zaburzenia neurologiczne sg zwykle tagodne i wolno postepuja,

wystepujg nieprawidtowosci w uktadzie kostnym,
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e powszechne jest powiekszenie Sledziony i/lub watroby,

H

e wystepuje mioklonia (drgawki kloniczne miesni) oraz apraksja (zaburzenia wykonywania celowych

ruchow i czynnosci),

e pojawiajq sie zaburzenia w oddychaniu,

e wystepuje pancytopenia,

e dzieci cechuje nizszy wzrost i mniejsza masa ciata oraz opdznione dojrzewanie,

e chorzy dozywajg Srednio 20 — 40 lat,

e niektdrzy autorzy wyrozniajg dodatkowo trzy podtypy:

0 podtyp 3a cechujgq miokloniczne napady oraz tagodne pozostate objawy choroby,

o podtyp 3b (Norrbotten) objawy choroby sg umiarkowane do ciezkich,

o0 podtyp 3c cechuje postepujace zwapnienie zastawek serca.

Tabela 67. Porownanie gtéwnych objawow klinicznych w trzech typach choroby Gauchera [16].

Kliniczne objawy

Typ 1

Typ 2

Typ 3

Czestos¢ wystepowania choroby

1:40 000

1:100 000

1:100 000

Wiek wystapienia pierwszych objawdw choroby

dziecinstwo lub wiek

przed 1 rokiem zycia

powyzej 2 roku zycia

(na podstawie opinii eksperta)

dorosty
Objawy neurologiczne - +++ +
Hepatosplenomegalia ++ -+ ++
Patologiczne zmiany w uktadzie kostnym ++ - +
Pancytopenia + + +
od tagodnego szybki wolno
Przebieg choroby
do ciezkiego i wyniszczajacy postepujacy
Oczekiwana dtugosc zycia ~ 60 lat ~ 2 lat ~ 20 - 40 lat
Procentowy udziat chorych ~ 95% ~ 1% ~ 4%
Procentowy udziat chorych, leczonych obecnie
w ramach programu lekowego w Polsce 60% 0% 40%
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10.3.3. Diagnostyka choroby

Choroba Gauchera ma istotny wptyw na jakoS¢ zycia pacjentow, szczegdlnie w przypadku ciezkich

postaci choroby, dlatego wazne jest jej wczesne rozpoznanie oraz zahamowanie postepu. W celu

poprawnego rozpoznania choroby Gauchera stosuje sie rozne metody [1][2][15]:

. metody histologiczne pozwalajg wykry¢ spichrzenia nieroztozonego substratu wewnatrz komorek
w formie ztogéw, poniewaz komérki Gauchera przyjmujg charakterystyczng ,,piankowatq” postac,

o metody chemiczne identyfikujg nagromadzony substrat,

e oznaczane sg markery posrednie, ktérych poziom jest zwykle podwyzszony u chorych, np.:

chitotriozydazy, ktdrej aktywnos¢ w surowicy jest kilkusetkrotnie wyzsza niz u zdrowych osdb,

chemokiny CCL18 (ang. chemokine (C-C motif) ligand 18),

konwertazy angiotensyny,

kwasnej fosfatazy,

o O O O O

ferrytyny,
e badana jest aktywnos¢ enzymatyczna kwasnej B-glukozydazy:
o /n vivow hodowli komorkowej,
o /n vitro w ekstraktach leukocytdw lub hodowanych fibroblastow skdry, stosujac znakowany
substrat,
e oznaczana jest réwniez aktywnos¢ enzymdw watrobowych, np.:
o aminotransferazy asparaginianowej,
o zasadowej transferazy,
0 gamma-glutamylotransferazy,
o0 dehydrogenazy mlecznowej,
e analiza DNA pozwala zidentyfikowa¢ mutacje,
e metody obrazowania:
o ultrasonografia (USG) umozliwia wykrycie zmian w rozmiarach narzadéw (organomegalie),
0 magnetyczny rezonans jadrowy (MRI) lub tomografia komputerowa (TK) sg doktadniejsze od
ultrasonografii, co sprzyja wykryciu stabiej zaawansowanych zmian,
o radiografia jest pomocna w wykryciu zmian w uktadzie kostnym oraz oddechowym, badania
densytometryczne pozwalajg wykry¢ osteopenie, np. metodg podwdjnej absorpcjonometrii
energii (ang. dual-energy x-ray absorptiometry, DEXA),

e biopsja szpiku kostnego lub watroby wykonywane sg obecnie rzadziej.

Historycznie diagnoze choroby Gauchera potwierdzano przez wykrycie charakterystycznych
makrofagdw w szpiku kostnym, watrobie lub $ledzionie. Ten wysoce inwazyjny sposéb diagnozowania

okazat sie by¢ niewtasciwy z powodu niejednoznacznych wynikdw i ich podobienstwa do innych
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chordob zwigzanych z komodrkami pseudo-Gauchera (przewlekta biataczka szpikowa). Obecnie
stosowana metoda diagnostyki jest mniej inwazyjna i w rezultacie ukazuje bledy genetyczne lub

niedobdr enzymow, dostarczajac doktadnej diagnozy choroby Gauchera.

Najefektywniejsza i najbardziej wiarygodng metodg diagnozowania choroby Gauchera jest

potwierdzenie pozostatego poziomu glukocerebrozydazy na poziomie 0-30% normalnych wartosci [21].
10.3.4. Leczenie choroby

Choroba Gauchera jest postepujacym schorzeniem, dlatego celem leczenia jest zmniejszenie objawow
choroby w takim stopniu, aby pacjenci mogli normalnie zy¢ oraz nie dopuszczenie do nieodwracalnych

zmian w ukfadzie kostnym i watrobie [1][16].

Leczenie przyczynowe choroby Gauchera obejmuje [1][2]:
e zastepcze terapie enzymatyczne (ang. enzyme replacement therapy, ERT),
e terapie polegajace na redukcji substratu (ang. substrate reduction therapy, SRT),

e leczenie objawowe.

Leczenie za pomocg ERT i SRT jest skuteczne u chorych z 1. typem choroby Gauchera oraz u czesci
pacjentéw z 3. typem choroby, u ktérych objawy neurologiczne sg tagodne. Pacjenci z 2. typem
choroby Gauchera sg objeci opiekg paliatywng z powodu szybkiego postepu choroby. Natomiast
pacjenci z fagodnymi objawami sg leczeni jedynie objawowo, przy czym ich stan jest stale
monitorowany [1][16]. Terapia za pomocg SRT stanowi drugg linie leczenia, z tego wzgledu jest ona
stosowana jedynie u chorych, ktorzy wykazujq tagodne i umiarkowane objawy choroby i nie mogg by¢
leczeni za pomocg ERT [1][16]. Pomiary skutecznosci terapii dokonuje sie w oparciu o
charakterystyczne dla choroby objawy, czyli redukcje hepatosplenomegalii, poprawe parametréw

hematologicznych oraz zmiany w uktadzie kostnym [1][3][18].

Cele terapeutyczne

W celu zapewnienia pacjentom lepszej opieki, opracowano specjalne wytyczne pozwalajace oceni¢, na
ile wyniki leczenia odpowiadajq zatozonym celom terapeutycznym. Ponizej w tabeli przedstawiono cele

terapeutyczne i czas ich osiggniecia w odniesieniu do enzymatycznej terapii zastepczej [18].
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Tabela 68. Cele terapeutyczne w ERT [18].

Cele terapeutyczne Czas realizacji

zmniejszenie lub wyeliminowanie bdldéw kostnych,
Ukfad kostny 1-2lata
zapobieganie przetomom kostnym,

Hb > 11,0 g/dL; kobiety i dzieci,
Hb > 12,0 g/dL; mezczyzni,
Anemia wyeliminowanie koniecznosci transfuzji krwi, 1-2lata
redukcja zmeczenia,

utrzymanie osiggnietego, wyzszego stezenia hemoglobiny,

normalizacja liczby ptytek krwi u pacjentéw ze splenektomia,

. . L, 1 rok
) ograniczenie krwawien,
Trombocytopenia o o . ) 1 rok
poprawa wynikdw u pacjentow bez splenektomii oraz z umiarkowang,

2 lata
(> 60 000 < 120 000 mm?®) lub ciezka trombocytopeniag (< 60 000 mm?)

zmniejszenie masy watroby o 20 — 30%, 1-2lata
Hepatomegalia

zmniejszenie masy watroby o 30 — 40%, 3-5lat

zmniejszenie masy $ledziony o 30 — 50%, 1 rok
Splenomegalia ,

zmniejszenie masy Sledziony o 50 — 80%, 2-5lat

Terapia enzymatyczna

Enzymatyczna terapia zastepcza jest przeznaczona do leczenia pacjentdw z symptomatyczng chorobg
Gauchera 1. i 3. typu, w celu redukcji objawdw choroby oraz unikniecia nieodwracalnych zmian.
Polega ona na uzupetnieniu brakujacego lub dziatajacego wadliwie enzymu, kwasnej B-glukozydazy, w

celu roztozenia nagromadzonego w lizosomach komorek substratu, gluzyloceramidu [1].

Imigluceraza (Cerezyme®)

W 1994 roku zastosowano leczenie imigluceraza (Cerezyme®), enzymem produkowanym w kulturach
komorek pochodzacych z jajnikéw chomikdw chinskich. Enzym jest wytwarzany za pomocq techniki
rekombinacji DNA, czyli jest produkowany przez komorki, do ktdrych wprowadzono gen kodujacy
enzym, kwasng B-glukozydaze. Jest on dodatkowo zmodyfikowany tak, aby odstoni¢ reszty
mannozowe i zwiekszy¢ jego wychwyt przez makrofagi. Sekwencja aminokwaséw jest bardzo podobna
do naturalnego ludzkiego enzymu, z wyjatkiem pozycji 495, gdzie zamiast argininy znajduje sie

histydyna. Jednak badania /n vitro nie wykazaty, zeby ta zmiana miata wptyw na aktywnos$¢ enzymu.
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Imigluceraza stopniowo zastgpita agluceraze, ktéra obecnie jest podawana jedynie pacjentom, ktdérzy

nie tolerujq imiglucerazy [1][3][8][16].

Efekty terapeutyczne

Enzymatyczna terapia zastepcza, prowadzona przy zastosowaniu aglucerazy i imiglucerazy, nie tylko

zatrzymuje postep choroby, ale réwniez powoduje cofanie sie niektorych objawow:

stwierdzono znaczng redukcje masy $Sledziony i watroby oraz wzrost stezenia hemoglobiny, przy
czym szybkoS¢ i zakres poprawy byly tym wieksze, im bardziej odbiegaty od normy przed
rozpoczeciem terapii,

wzrosta liczba ptytek krwi, przy czym poprawa byla tym mniejsza, im trombocytopenia byta
bardziej zaawansowana przed rozpoczeciem leczenia,

dzieci poddane leczeniu szybciej rosty i przybieraty na wadze,

zredukowano zmeczenie, ograniczajace aktywnosc,

niektdre zmiany w ukfadzie kostnym ulegaty wolnej poprawie, np. wzrosta gesto$¢ mineralna kosci,
rzadziej zdarzaty sie ich uszkodzenia i przetomy kostne oraz zmniejszyly sie bdle kostne,
zmniejszyly sie krwawienia,

zredukowano czesciowo bdl i koniecznos$¢ stosowania srodkéw przeciwbolowych,

nastgpita poprawa jakosci zycia pacjentéw,

poprawity sie stezenia biomarkerdéw, np. redukgcji ulegto stezenie chititriozydazy, konwertazy
angiotensyny, ferrytyny,

pozytywne efekty leczenia pojawiaty sie zwykle w ciagu pierwszego roku stosowania terapii

[1][3](5][16][19].

Natomiast patologiczne zmiany w ukfadzie kostnym, np. martwica i deformacje kosci nie ulegaty

poprawie. Nie stwierdzono rowniez poprawy w przypadku objawow neurologicznych, zaburzenia mogq

sie nadal rozwijac. Poprawa nie dotyczyta tez zmian w ptucach [1][3][5][19].

Pomimo duzej skutecznosci imiglucerazy u czesci pacjentdow nie udato sie osiggnac zatozonych celdw

terapeutycznych. Ponizszy wykres przedstawia proporcje pacjentdw, ktdrzy zrealizowali zatozone cele

terapeutyczne w poczatkowej fazie leczenia oraz po 4 latach stosowania imiglucerazy [20].
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Parametry kliniczne

Rysunek 13. Proporcja pacjentow, ktorzy zrealizowali cele terapeutyczne [20].

Efekty enzymatycznej terapii zastepczej zalezg od wieku ujawnienia sie choroby, szybkosci jej postepu
oraz rodzaju objawdw neurofizjologicznych. Wczesne zastosowanie leczenia moze bardzo ograniczy¢
wystapienie objawdw klinicznych. Imigluceraza stosowana w enzymatycznej terapii zastepczej nie
pokonuje bariery krew-mdzg, co ogranicza jej zastosowanie w 2. i 3. typie choroby, w ktdrych

dochodzi do zajecia osrodkowego uktadu nerwowego [1][3].

Enzymatyczna terapia zastepcza obecnie jest stosowana u okoto 5 000 chorych na $wiecie [17]. Jest
skuteczna i zwykle dobrze tolerowana. Jedynie u okoto 10-15% chorych leczonych imiglucerazq
rozwijajq sie przeciwciata skierowane przeciw enzymowi, ale tylko u kilku pacjentow przeciwciata
zmniejszyty jego aktywnos$¢. U 6-7% pacjentdw obserwuje sie nadwrazliwo$¢ na preparat, a u
nielicznych pacjentéw rozwijajg sie reakcje alergiczne kontrolowane za pomocg hydrokortykosteronu
lub lekdw antyhistaminowych [1][3][8].

Ponadto enzymatyczna terapia zastepcza pozwala unikng¢ interwencji chirurgicznych, zwykle
polegajacych na czeSciowym lub catkowitym usunieciu Sledziony (splenektomii), ktére réwniez

poprawiajg parametry hematologiczne [1][8]. Inne tradycyjne metody leczenia choroby Gauchera
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obejmuja: transfuzje krwi, przeszczep szpiku oraz operacje ortopedyczne. Metody te zwiekszajq

jednak ryzyko $mierci pacjentdw oraz majq staby efekt terapeutyczny [16].

Leczenie rozpoczyna sie od podawania dozylnie najwyzszej dawki, 60 jednostek/kg masy ciata, raz na
dwa tygodnie, a nastepnie dawke dostosowuje sie do indywidualnych potrzeb pacjenta. Stosuje sie
rowniez mniejsze dawki, ale czesciej podawane, np. 15-20 jednostek/kg masy ciata 3 razy w tygodniu
[1][8]. Jednak wcigz nie ma jasnych kryteriow odnosnie wielkosci dawek, czestosci ich podawania,

momentu rozpoczecia leczenia oraz jego zakonczenia [16].

Welagluceraza alfa (VPRIV®)

Welagluceraza alfa (VPRIV®) jest zrekombinowanym enzymem, wytwarzanym w kulturach ludzkich
komorek, fibroblastow, co sprawia, ze jego struktura bardziej przypomina naturalng [9][11][12]. Jest
on produkowany za pomoca techniki aktywacji genu, polegajacej na celowanej rekombinacji z
udziatem promotora, ktory aktywuje ekspresje okreslonego genu w komdrce. Dotychczasowe badania
kliniczne wskazujg, ze welagluceraza alfa jest dobrze tolerowana przez pacjentéw i poprawia

parametry hematologiczne oraz zmniejsza rozmiary Sledziony i watroby [1][6][7][9].

Leczenie choroby Gauchera w Polsce

Na podstawie danych Narodowego Funduszu Zdrowia w Polsce leczeniem za pomocq preparatu
Cerezyme® jest obecnie objetych 58 pacjentéw [26]

Cele terapeutyczne leczenia przewiduja:

e zahamowanie postepu choroby,

e poprawe stanu zdrowia chorych,

e ograniczenie powiktan zwigzanych z chorobg Gauchera,

e umozliwienie prawidtowego rozwoju psychosomatycznego,

e poprawe jakosci zycia chorych.

Na podstawie opinii ekspertow ustalono, ze dawka poczatkowa wynosi 30 jednostek/kg masy ciata i
jest podawana co 2 tygodnie. W przypadku braku skutecznosci zastosowanej dawki, po 6 miesigcach
terapii dawke mozna zwiekszy¢ do dawki maksymalnej, wynoszacej 60 jednostek/kg masy ciata. W
przypadku braku skutecznosci leczenia przy zastosowaniu dawki maksymalnej, po roku terapii lek
nalezy odstawi¢, poniewaz jest nieskuteczny. Okresowej oceny skutecznosci leczenia dokonuje sie
zwykle co 6 miesiecy.
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10.3.5. Liczebnosc¢ analizowanej populacji

W oparciu o dane Narodowego Funduszu Zdrowia mozna przyjaé, ze w Polsce leczeniem jest obecnie
objetych 58 pacjentdw z choroba Gauchera [26]. Na podstawie opinii eksperta ustalono, ze 60%

pacjentdw choruje na typ 1 choroby co daje 35 pacjentow, liczba ta zgadza sie z informacjami od

pozostatych ekspertow.
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