Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 190/2013 z dnia 9 wrzesnia 2013 r.
w sprawie oceny leku VPRIV, kod EAN 5909990816774 we wskazaniu
Leczenie choroby Gauchera typu | preparatem welagluceraza alfa
(ICD-10: E 75)

Rada uwaza za niezasadne objecie refundacjq ze srodkdw publicznych leku
Vpriv. w ramach programu lekowego Leczenie choroby Gauchera typu |
preparatem welagluceraza alfa.

Rada uwaza za zasadne objecie refundacjq ze srodkow publicznych leku Vpriv
w ramach istniejgcego programu lekowego ,Leczenie choroby Gauchera”,
we wskazaniu choroba Gauchera typu |, bezptatnie dla pacjenta, w ramach
wspdlnej grupy limitowej z obecnie finansowang w tym wskazaniu
imiglucerazqg, pod warunkiem ujednolicenia kryteriow kwalifikacji z istniejgcym
programem (badanie genetyczne) oraz znaczqgcego obnizenia kosztu terapii.
Jednoczesnie Rada sugeruje pogtebienie zaproponowanego instrumentu
podziatu ryzyka uznajgc go za niewystarczajgcy.

Uzasadnienie

Choroba Gauchera jest najczesciej wystepujgcq chorobq spichrzeniowq, ktorej
terapia substytucyjna podlega finansowaniu ze Srodkow publicznych
w okreslonej kryteriami kwalifikacji populacji pacjentow. Przedstawione
badania kliniczne nie wykazaty istotnie wyZiszej skutecznosci klinicznej
wnioskowanej technologii nad obecnie finansowanq, przy porownywalnym
profilu bezpieczenstwa. Zatem jedynym argumentem za wprowadzeniem
tej technologii do finansowania jest udostepnienie alternatywnej opcji
terapeutycznej pod warunkiem ujednolicenia populacji docelowej oraz
uzyskania realnego obnizenia kosztu terapii.

Przedmiot wniosku

W dniu 2 lipca 2013 r. do Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) wptyneto zlecenie Ministra
Zdrowia (MZ) z dnia 2 lipca 2012 r., znak: MZ-PLE-460-12499-760/LP/13, dotyczace przygotowania
analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji
dotyczacej finansowania leku VPRIV, welagluceraza alfa, 400 jednostek, proszek do sporzadzania
roztworu do infuzji, 20 ml, kod EAN: 5909990816774 w ramach programu lekowego: leczenie
choroby Gauchera typu | preparatem welagluceraza alfa (ICD-10: N 75).

Problem zdrowotny

Choroba Gauchera to uwarunkowana genetycznie choroba spichrzeniowa, dziedziczona
autosomalnie recesywnie. Defekt polega na deficycie aktywnosci enzymu beta-glukocerebrozydazy,
ktory uniemozliwia rozktad glukocerebrozydu do glukozy i ceramidu. Jest to najczesciej wystepujgca
choroba spichrzeniowa. Wystepuje z czestoscig 1 na 40 tys. mieszkaricéw Europy i 1:500-1:1000 w
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populacji Zyddw Aszkenazyjskich. Typ 1 wystepuje czesciej w populacji kaukaskiej. W przeciwieAstwie
do postaci neuropatycznej (typy 2 i 3) objawy kliniczne pojawiajg sie w kazdym wieku, zwykle po
okresie dziecinstwa, a czasami dopiero u osdb dorostych. Charakterystycznym objawem klinicznym
jest znaczne powiekszenie $ledziony. Watroba powieksza sie zwykle 1,5-2-krotnie. Do
najwazniejszych objawow hematologicznych zalicza sie: niedokrwisto$é, matoptytkowosé,
leukopenie, zaburzenia krzepniecia, podwyzszone stezenie ferrytyny, niskie stezenie witaminy B12.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Substancjg czynng leku VPRIV jest welagluceraza alfa, ktdra jest wytwarzana przy pomocy technologii
aktywacji gendw w ludzkiej linii komérkowej. Welagluceraza alfa jest glikoproteing. Monomer ma
mase okoto 63 kDa, posiada 497 aminokwaséw i takg samg sekwencje aminokwaséw co wystepujacy
naturalnie ludzki enzym - glukocerebrozydaza. Istnieje 5 potencjalnych miejsc N glikozylacji, z ktérych
cztery sg zajete. Welagluceraza alfa jest wytwarzana tak, aby zawierata gtdwnie glikany bogate
w mannoze i wspomagafa internalizacje enzymu przez docelowe komoérki fagocytarne za
posrednictwem receptora mannozy.

Welagluceraza alfa uzupetnia niedobdr lub zastepuje beta-glukocerebrozydaze, enzym, ktéry jest
katalizatorem hydrolizy glukocerebrozydu do glukozy i ceramidu w lizosomie, obnizajgc w ten sposdb
ilos¢ nagromadzonego glukocerebrozydu i korygujgc patofizjologie lezgcg u podstaw choroby
Gauchera. Welagluceraza alfa podwyzsza stezenie hemoglobiny i liczbe ptytek krwi, oraz zmniejsza
objetos¢ watroby i Sledziony u pacjentdw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I.

Alternatywne technologie medyczne

Do alternatywnych technologii medycznych nalezg pozostate leki z grupy enzymatycznej terapii
zastepczej — obecnie stosowana imigluceraza (preparat Cerezyme) oraz niedostepna jeszcze w Polsce
— taligluceraza. Pacjenci u ktérych nie jest mozliwe zastosowanie enzymatycznej terapii zastepczej,
moga by¢ poddani substytucyjnej terapii zastepczej z wykorzystaniem miglustatu (preparat Zavesca).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Whnioskodawca przedstawit analize efektywnosci klinicznej bedacg przegladem systematycznym
dowoddéw naukowych. Analize kliniczng oparto na wynikach pieciu pierwotnych badan, z ktérych
2 byty badaniami z randomizacjg: HGC-GCB-039 poréwnujgce welagluceraze alfa z imiglucerazg oraz
TKT032 oceniajace skuteczno$¢ dwdch rézinych dawek welaglucerazy alfa — w badaniu tym nie
poréwnywano wynikdéw pomiedzy grupami. Trzy pozostate byty badaniami otwartymi bez grupy
kontrolnej oceniajagcymi stosowanie welaglucerazy alfa u pacjentéw: wczesniej nie leczonych
(badanie TKT025 i jego kontynuacja TKTO25EXT); leczonych wczesniej imigluceraza (badanie TKT034)
i pacjentow, ktérzy wezesniej brali udziat w badaniach o akronimach TKT032, TKT034 oraz HGT-GCB-
039 (badanie HGT-GCB-044). Jakos¢ badania HGC-GCB-039 zostata oceniona 4 punkty w skali Jadad.

Do analizy Wnioskodawca wtgczyt réwniez wyniki badania o nizszej wiarygodnosci odnoszgcego sie
do monitorowania efektdw programu wczesnego dostepu (przed uzyskaniem zgody na dopuszczenie
do obrotu) do terapii welaglucerazg alfa (Early Access Program).

Skuteczno$¢ welaglucerazy oceniono w oparciu o badanie non-inferiority (HGC-GCB-039)
poréwnujgce bezposrednio welagluceraze alfa z stosowang aktualnie w terapii i refundowang —
imiglucerazg. Nie zaobserwowano statystycznie istotnych rdznic pomiedzy analizowanymi
preparatami dla sredniej zmiany stezenia hemoglobiny (pierwszorzedowy punkt koricowy) oraz
Sredniej zmiany ilosci ptytek krwi, objetosci watroby i sSledziony, a takze poziomu chitotriozydazy
i chemokin CCL18 (drugorzedowe punkty koricowe).

Dane pochodzace z badan o nizszej wiarygodnosci (TKT032, TKT034, HGT-GCB-039 oraz HGT-GCB-
044), w ktérych ocene oparto o poréwnanie ze stanem poczgtkowym pacjentdw, rowniez wskazujg
na skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania welaglucerazy alfa u pacjentéw z chorobg Gauchera
typu I.

Stosowanie welaglucerazy alfa w poréwnaniu do imiglucerazy (badanie HGC-GCB-039), nie wykazato
statystycznie istotnych réznic dla analizowanych punktéw koncowych zaréwno w populacji
pacjentow dorostych, jak i pediatrycznych.
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Stosowanie welaglucerazy alfa nie wigzato sie z wystepowaniem dziatan niepozadanych
zagrazajgcych zyciu pacjenta. Welagluceraza alfa okazata sie istotnie statystycznie mniej
immunogenna w poréwnaniu do imiglucerazy. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi byty reakcje
wywotane podaniem infuzji. Profil bezpieczenstwa stosowania leku VPRIV w badaniach klinicznych
z udziatem dzieci i mtodziezy w wieku od 4 do <17 lat byt podobny do profilu obserwowanego
u pacjentow dorostych.

Skutecznos¢ praktyczna

Ze wzgledu na wystgpienie brakéw w zaopatrzeniu w imigluceraze w 2009 roku (z powodu wykrycia
zanieczyszczenia preparatu materiatem wirusowym) Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (ang.
Food and Drug Administration) umozliwita zastosowanie u pacjentéw z chorobg Gauchera typu |,
niezarejestrowanego jeszcze wtedy preparatu — welaglucerazy alfa stosowanej w enzymatycznej
terapii zastepczej w ramach tzw. Early Access Program.

Z grupy 44 pacjentéw uwzglednionych w analizie skutecznosci klinicznej, 8 pacjentéw (18,2%) nie
byto wczesniej poddanych enzymatycznej terapii zastepczej i obserwowano u nich wystgpienie
odpowiedzi na zastosowang terapie welaglucerazg alfa. Wsréd 36 pacjentéw, ktdrzy otrzymywali
welagluceraze alfa po wczesniejszej terapii imiglucerazg raportowano nasilenie efektéw
terapeutycznych w postaci poprawy parametrow hematologicznych oraz wisceralnych.

Wyniki obserwowane w grupie pacjentéw wczesniej leczonych imiglucerazg wniosty nowe informacje
w zakresie stosowania enzymatycznej terapii zastepczej. Zgodnie z obserwacjami przeprowadzonymi
w ramach praktyki klinicznej, po 3-5 latach stosowania imiglucerazy w enzymatycznej terapii
zastepczej stwierdza sie wystepowanie efektu ,plateau” (dla kazdego z parametréw specyficznych
dla choroby), ktéry ttumaczony jest albo normalizacjg tychze parametréw, albo powstaniem
nieodwracalnych zmian wisceralnych, ktére wykluczajg dalszg poprawe stanu zdrowia pacjenta.
Uzyskanie istotnej klinicznie poprawy w zakresie analizowanych parametrow w kohorcie pacjentéw
poddanych uprzednio terapii imiglucerazg nasuwa przypuszczenie, ze domniemany efekt , plateau”
obserwowany u niektérych pacjentéw moze by¢ powodowany zjawiskiem habituacji, mozliwym do
odwrdécenia za pomocy zastosowania nowego rodzaju terapii, w tym przypadku — welaglucerazy alfa.

Wsréd 71 pacjentéw wtaczonych do programu nie raportowano powaznych dziatan niepozgdanych
okreslonych jako bezposrednio zwigzane z zastosowanym leczeniem, ani zadnego przypadku
wycofania pacjenta z dalszej terapii z jakichkolwiek przyczyn.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

Celem analizy wptywu na budzet jest ocena konsekwencji finansowych z perspektywy pfatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu produktu leczniczego VPRIV®
ze $rodkéw publicznych w ramach dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw
z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Gauchera typu 1 (bez neuropatii) przy zatozeniu
finansowania jego stosowania w ramach s$wiadczenia gwarantowanego ,Leczenie choroby
Gauchera” w zakresie programu lekowego w poréwnaniu do aktualnie stosowanej praktyki klinicznej,
w ktorej produkt leczniczy VPRIV® nie jest finansowany ze srodkéw publicznych w ww. wskazaniu.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Nie dotyczy.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
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Odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych dotyczgcych stosowania welaglucerazy alfa u nieletnich
i dorostych pacjentdéw z choroba Gauchera typu |. Odnalezione rekomendacje kliniczne sg spéjne —
welagluceraza alfa jest rekomendowana w terapii choroby Gauchera typu .

Odnaleziono 4 pozytywne rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkow publicznych, z ktérych
dwie rekomendujg finansowanie w ramach: Exceptional Access Program (Kanada) i Life Saving Drugs
Program (Australia).

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-RK-4351-9/2013, Wniosek o objecie refundacjg leku VPRIV (welagluceraza alfa) we
wskazaniu: Leczenie choroby Gauchera typu | preparatem welagluceraza alfa, sierpien 2013.

Inne wykorzystane zrdédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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Karta niejawnosci

Dane zakreslone kolorem zéttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy Shire Polska Sp. z o0.0., Warsaw Financial Center, ul. Emilii Plater 53, 02- 013
Warszawa.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$swiadczeniem Shire Polska Sp. z 0.0., Warsaw Financial
Center, ul. Emilii Plater 53, 02- 013 Warszawa o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pdzn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pdzn. zm.).

Organ dokonujacy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Shire Polska Sp. z 0.0., Warsaw
Financial Center, ul. Emilii Plater 53, 02- 013 Warszawa.




