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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy (Genzyme Europe B.V.).

Zakres wylqgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Genzyme Europe B.V.)
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz. 330) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Genzyme Europe B.V.).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu
ze wzgledu na prywatnos¢ osoby fizycznej.

Zakres wylqgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.l ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz. 330) w zw. z rozporzqdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych
w zwiqzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przephywu takich danych
oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzqdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z
2016 r.119.1).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozagdane (adverse events)

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agenciji

analiza wptywu na budzet

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

wspotczynnik kosztow efektywnosci (cost effectiveness ratio)
analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)
analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
eliglustat

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
Enzymatyczna terapia zastepcza (enzyme replacement therapy)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Gtoéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
imigluceraza

Populacja zgodna z intencjg leczenia (intention to treat)
jednostka

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo
farmaceutyczne
(Dz.U. z 2017 r., poz. 2211 z p6zZn. zm.)

lata zycia (life years)

Zyskane lata zycia (life years gain)

Srednia oszacowana metodg najmniejszych kwadratéw (least square)
réznica $rednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy
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Narodowy Fundusz Zdrowia
National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentow, u ktdrych stosowanie danej technologii medycznej zamiast komparatora
(technologii  opcjonalnej) spowoduje pojawienie sie jednego, dodatkowego,
niekorzystnego efektu klinicznego w okreslonym czasie (number needed to harm)

liczba, ktéra okresla, ile oséb musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec
wystgpieniu jednego, niekorzystnego wyniku klinicznego lub uzyska¢ efekt pozytywny
w okreslonym czasie (number needed to treat)

Brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy badanymi grupami
iloraz szans (odds ratio)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

placebo

poziom odptatnosci

Populacja zgodna z protokotem badania (per protocol)

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz
wysokosci optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

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

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

Scottish Medicines Consortium

Terapia redukujgca substrat (substrate reduction therapy)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu
art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r.,
poz. 1844 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkow publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z pdzn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik
do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.

welagluceraza alfa
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 18.07.2018 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.827.2018.10.PB

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

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:
— Cerdelga (eliglustat), kapsutki twarde, 84 mg, 56 kapsutek, EAN: 5909991205942
=  Whnioskowane wskazanie:
.Leczenie choroby Gauchera typu | u dorostych z zastosowaniem eliglustatu (ICD-10 E75.2)”

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezptatny

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Genzyme Europe B.V.
Gooimeer 10, 1411DD, Naarden, Holandia

Whnioskodawca
Genzyme Europe B.V.
Gooimeer 10, 1411DD, Naarden, Holandia
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 18.07.2018 r., znak PLR.4600.827.2018.10.PB (data wptywu do AOTMIiT 18.07.2018 r.) Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. z 2017 r. poz. 1844 z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

o Cerdelga (eliglustat), kapsutki twarde, 84 mg, 56 kapsutek, EAN: 5909991205942

w ramach programu lekowego: ,Leczenie choroby Gauchera typu | u dorostych z zastosowaniem eliglustat
(ICD-10 E75.2)".

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 09.08.2018 r., znak
0T.4331.23.2018.TG.11. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetien.

Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 31.08.2018 r., pismem z dnia 30.08.2018 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego: ,Produkt leczniczy Cerdelga (eliglustat) w dtugotrwatym leczeniu dorostych
pacjentow z chorobg Gauchera typu 1 ze stabym, srednim lub szybkim metabolizmem z udziatem izoenzymu
CYP2D6”, , Krakow, kwiecien 2018,

e Analiza efektywnosci klinicznej: ,Produkt leczniczy Cerdelga (eliglustat) w dtugotrwatym leczeniu dorostych
pacjentow z chorobg Gauchera typu 1 ze stabym, srednim lub szybkim metabolizmem z udziatem izoenzymu
CYP2D6”, ,
Krakoéw, kwiecien 2018,

e Analiza ekonomiczna: ,Produkt leczniczy Cerdelga (eliglustat) w dtugotrwatym leczeniu dorostych pacjentow
z chorobag Gauchera typu 1 ze stabym, srednim lub szybkim metabolizmem z udziatem izoenzymu CYP2D6”,
, Krakow, marzec 2018,

e Analiza wptywu na system ochrony zdrowia: ,Produkt leczniczy Cerdelga (eliglustat) w dtugotrwatym leczeniu
dorostych pacjentéw z chorobg Gauchera typu 1 ze stabym, srednim lub szybkim metabolizmem z udziatem
izoenzymu CYP2D6”, , Krakow, marzec 2018,

e Analiza racjonalizacyjna dla leku ,Cerdelga® (eliglustat) w diugotrwatym leczeniu dorostych pacjentow
z chorobag Gauchera typu 1 ze stabym, $rednim lub szybkim metabolizmem z udziatem izoenzymu CYP2D6”,
R Krakow, marzec 2018,

Oraz analizy stanowigce uzupetnienie zgodnie z wuwagami AOTMIT zawartymi w pismie
0T.4331.23.2018.TG.11:

e Analiza ekonomiczna: ,Produkt leczniczy Cerdelga (eliglustat) w dtugotrwatym leczeniu dorostych pacjentéow

z chorobg Gauchera typu 1 ze stabym, srednim lub szybkim metabolizmem z udziatem izoenzymu CYP2D6".
N 1 v, Sicrpich 2015,

e Analiza wptywu na system ochrony zdrowia: ,Produkt leczniczy Cerdelga (eliglustat) w dtugotrwatym leczeniu
dorostych pacjentéw z chorobg Gauchera typu 1 ze stabym, srednim lub szybkim metabolizmem z udziatem
izoenzymu CYP2D6”, Krakdéw, sierpien
2018.

Whnioskodawca przekazat réwniez wraz z uzupetnieniami dodatkowy dokument pt.
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Cerdelga (eliglustat)

0T.4331.23.2018

3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,
postac i dawka —
opakowanie — kod EAN

Cerdelga (eliglustat), kapsutki twarde, 84 mg, 56 kapsutek, EAN: 5909991205942

Kod ATC

A16AX10

Substancja czynna

eliglustat

Whioskowane
wskazanie

W ramach programu lekowego ,Leczenie choroby Gauchera typu | u dorostych z zastosowaniem eliglustat
(ICD-10 E75.2)"

Dawkowanie

Leczenie produktem leczniczym Cerdelga powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza
posiadajgcego doswiadczenie w leczeniu choroby Gauchera.

Dawkowanie

U pacjentéw ze srednim (IM) i szybkim metabolizmem (EM) zalecana dawka eliglustatu to 84 mg dwa razy na
dobe. U pacjentéw ze stabym metabolizmem (PM) zalecana dawka eliglustatu to 84 mg raz na dobe.
W przypadku pominiecia dawki, nalezy przyja¢ przepisang dawke w porze przewidzianej na kolejng dawke;
nie nalezy podwajac kolejnej dawki.

Szczegbine grupy pacjentéw

Osoby o ultraszybkim (URM, ang. ultra-rapid metaboliser) lub nieokreSlonym metabolizmie z udziatem
izoenzymu CYP2D6

Produktu leczniczego Cerdelga nie nalezy stosowac u pacjentéw z ultraszybkim (URM) lub nieokreslonym
metabolizmem z udziatem izoenzymu CYP2D6 (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Produktu leczniczego Cerdelga nie badano u pacjentdéw z zaburzeniami czynno$ci watroby. Z tego wzgledu
nie mozna zaleci¢ zadnego dawkowania.

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek

Produktu leczniczego Cerdelga nie badano u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Z tego wzgledu nie
mozna zaleci¢ zadnego dawkowania.

Pacjenci w podesztym wieku (2 65. roku zZycia)

Do badan klinicznych wtgczono ograniczong liczbe pacjentéw w wieku 65 lat lub starszych. Nie stwierdzono
klinicznie istotnych réznic w profilu bezpieczenstwa i skutecznosci produktu leczniczego u pacjentéw
w podesziym wieku w poréwnaniu z pacjentami mtodszymi.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Cerdelga
u dzieci i mtodziezy w wieku do 18 lat. Nie ma dostepnych danych.

Droga podania

doustnie

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Eliglustat jest silnym i swoistym inh bitorem syntazy glukozyloceramidu i w przypadku GD1 dziata na zasadzie
SRT (ang, substrate reduction therapy) - terapii redukcji substratu. Celem SRT jest ograniczenie tempa
syntezy gtéwnego substratu — glukozyloceramidu (GL-1) w celu dopasowania do zaburzonego tempa
katabolizmu u pacjentéw z GD1, zapobiegajgc w ten sposéb nagromadzeniu sie glukozyloceramidu i tagodzac
objawy kliniczne.

Zrédio: ChPL Cerdelga

Oproécz wnioskowanego opakowania produktu leczniczego Cerdelga dopuszczone do obrotu sg réwniez inne
opakowania tego produktu: 14 kapsutek, EAN: 5909991341374 i 196 kapsutek, EAN: 5909991205959.
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Cerdelga (eliglustat)

3.1.1.2.

0T.4331.23.2018

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

19.01.2015r., EMA

Zarejestrowane
wskazania do
stosowania

Produkt leczniczy Cerdelga jest wskazany do ditugotrwatego leczenia dorostych pacjentéw z chorobg
Gauchera typu 1 (GD1, ang. Gaucher disease type 1) ze stabym (PM, ang. poor metabolisers), $rednim
(IM, ang. intermediate metaboliser) lub szybkim (EM, ang. extensive metaboliser) metabolizmem
z udziatem izoenzymu CYP2D6.

Status leku sierocego

TAK (choroba Gauchera)

Symbol czarnego
trojkata

TAK

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Okresowy raport o bezpieczenhstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny przedtozy pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania w ciggu
6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu. Nastepnie podmiot odpowiedzialny bedzie przedktada¢ okresowe
raporty o bezpieczenstwie stosowania produktu, zgodnie z wymogami okreslonymi w wykazie unijnych dat
referencyjnych (ang. EURD list), o ktérym mowa w artykule 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i ktory jest
ogfaszany na europejskiej stronie internetowej dotyczgcej lekow.

Zrédto: ChPL Cerdelga

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Cerdelga nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.

3.1.2.

3.1.2.1.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposob finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Cerdelga, kapsutki twarde, 84 mg:

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

bezptatny

Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Whnioskodawca proponuje instrument dzielenia ryzyka w nastepujacym brzmieniu:

3.1.2.2.

Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie
zgodne z
whnioskiem
refundacyjnym

Program lekowy ,Leczenie choroby Gauchera typu | u dorostych z zastosowaniem eliglustatu (ICD-10 E75.2)”

Kryteria 2
kwalifikacji do ’
programu
lekowego
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Cerdelga (eliglustat)

0T.4331.23.2018

Okreslenie
czasu leczenia
W programie

Kryteria
wylaczenia z
programu

Sl 22 (21 B B 1) B

Kryteria zmiany
leczenia
eliglustatem na
enzymatyczng
terapie
zastepcza

4)

Schemat
dawkowania
lekow w
Programie

Badania
diagnostyczne
wykonywane w
ramach
Programu
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Tres¢ wskazania jest zgodna z przedtozonymi przez wnioskodawce analizami oraz programem lekowym.

Lek miatby by¢ finansowany w ramach programu lekowego, stad wskazany poziom odpfatnosci to lek dostepny
bezptatnie.

Whnioskodawca zaproponowat RSS polegajacy

(poréwnaj
Rozdziat 5.2.2).

Lek miatby zosta¢ wigczony do Wedtug wnioskodawcy argumentem

U oséb z chorobg Gauchera refundowane
sg dwa leki we wskazaniach odmiennych od wnioskowanego dla produktu Cerdelga, tj. produkt Cerezyme
(imigluceraza, grupa limitowa: 1065.0, Imiglucerasum) we wskazaniu leczenie dzieci i dorostych z typem 1 i 3
choroby Gauchera oraz produkt VPRIV (welagluceraza alfa, grupa limitowa: 1123.0, Welagluceraza alfa)
we wskazaniu leczenie dzieci i dorostych z typem 1 choroby Gauchera.

Dodatkowo, wnioskodawca wskazuje na

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zapisy ustawy o refundacji mowig
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Choroba Gauchera (Gaucher disease — GD) to lizosomalna choroba spichrzeniowa, na ktorg sktadajg sie trzy
gtéwne postacie (typ 1, 2i 3), postac¢ ptodowa oraz wariant z zajeciem serca. Choroba Gauchera jest dziedziczona
w sposOb autosomalny recesywny, a jej przyczyng sg najczesciej mutacje punktowe genu glukocerebrozydazy
GBA1, ktéry znajduje sie na dlugim ramieniu chromosomu 1 (1921). Prowadzi to do obnizenia
aktywnosci enzymu glukocerebrozydazy, ktéry hydrolizuje glukozyloceramid do ceramidu i glukozy. Do chwili

obecnej zostato opisanych ponad 600 mutacji w genie GBA1, a najczestsze z nich to ¢.1226A>G (N370S) oraz
€.1448T>C (L444P), ktore wystepujg u ponad 50 % pacjentow.

Choroba Gauchera typu 1 to przewlekta posta¢ choroby Gauchera bez objawdéw neurologicznych
charakteryzujgca sie organomegalig, zajeciem kosci i cytopenig.

Zrédio: Orpha 355, Orpha 77259, Sumskiene 2017
Klasyfikacja

Objawy neurologiczne sg najwazniejszym kryterium podziatu klinicznego na postaé nieneuronopatyczna (typ 1)
i neuronopatyczna (typ 2 i 3).

Typ 1 wystepuje czesciej w populacji kaukaskiej. W przeciwienstwie do postaci neuronopatycznej (typy 2 i 3)
objawy kliniczne pojawiajg sie w kazdym wieku, zwykle po okresie dziecinstwa, a czasami dopiero u oséb
dorostych. Choroba Gauchera typu 2 wystepuje rzadziej niz typu 1 (1 na 100 tys.). Charakteryzuje jg szybki postep
zmian neurologicznych, a takze zajecie narzgdéw wewnetrznych, co prowadzi do zgonu w ciggu pierwszych 2 lat
zycia. Objawy kliniczne w typie 3 (czestos¢ wystepowania podobna jak typie 2) narastajg wolniej, posrednio
miedzy typem 1 i 2, pojawiajg sie w dziecinstwie i prowadzg do zgonu miedzy 2 a 4 dekadg zycia.

Zrédto: AWA AOTM-RK-4351-9/2013
Epidemiologia

Choroba Gauchera jest zaliczana do choréb ultrarzadkich, czyli takich, ktére wystepujg u mniej niz jednej osoby
na 50 000 mieszkancéw. Wystepowanie choroby Gauchera jest panetniczne, co oznacza, ze stwierdza sie
ja wsréd przedstawicieli wszystkich grup etnicznych. Uwaza sie, ze w krajach zachodnich choroba Gauchera
wystepuje z czestoscig ok. 1/40 000 do 1/60 000 urodzen w populacji ogolnej. Jednak wsréd ludnosci zydowskiej
pochodzenia aszkenazyjskiego zapadalnos¢ na chorobe Gauchera jest duzo wieksza i wynosi 1/800 zywych
urodzen, a ilos¢ nosicieli w tej populacji szacuje sie na 1 na 17 osdb. Zapadalnos¢ na formy neuronopatyczne
choroby Gauchera jest mniejsza i ocenia sie, ze wynosi ona 1/500 000. Na pewnych obszarach geograficznych
wystepowanie choroby Gauchera jest wyraznie czestsze od pozostatych.

W Polsce zyje obecnie ok. 100 pacjentdw z rozpoznang chorobg Gauchera, ale wydaje sie, ze jest to liczba
za mata w stosunku do przewidywanej zapadalnosci na tg chorobe i prawdopodobnie wielu chorych w Polsce
moze by¢ w dalszym ciggu niezdiagnozowanych.

Zrédio: Sumskiene 2017
Objawy i diagnostyka

Pomimo ze chorobe mozna rozpoznaé w kazdym wieku, potowa pacjentéw w momencie rozpoznania ma mniej
niz 20 lat. Obraz kliniczny jest zrdoznicowany ze sporadycznymi postaciami bezobjawowymi.
Charakteryzuje sie czestym ostabieniem, op6znieniem wzrostu lub opdznieniem dojrzewania, splenomegalig
(90% przypadkow), ktéra moze by¢ powiktana zawatami sledziony (czasami nadkazonymi), hepatomegalig (80%
przypadkow), ktora w rzadkich przypadkach moze postepowaé w kierunku zwtdknienia i marskosci.
Nieprawidtowosci kosci sg obecne w 80% przypadkow. Objawiajg sie deformacjami, osteopenig, ktéra czasami
jest przyczyng patologicznych ztaman lub kompresji kregéw, zawatéw kosci lub nawet aseptycznej martwicy
kosci. Rzadko dochodzi do zajecia innych narzadéw (objawowe zapalenie ptuc, zajecie nerek i serca).
Czesto wystepuje pancytopenia potgczona z réznego stopnia matoptytkowoscig (czasami ciezka),
niedokrwistos$cig i rzadziej leukoneutropenig. Czesto wystepuje poliklonalna hipergammaglobulinemia, czasami
powiktana gammopatig monoklonalng.

Zrédto: Orpha 77259

Leczenie

Dostepne metody leczenia choroby Gauchera obejmujg przede wszystkim:

1) enzymatyczng terapie zastepczg (ang. enzyme replacement therapy; ERT);
2) terapie redukujgcg substrat (ang. substrate reduction therapy; SRT).
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Pomimo rejestracji w Unii Europejskiej dwoch preparatéw doustnych do SRT, w Polsce refundowane sg jedynie
preparaty do ERT zawierajgce imigluceraze oraz velagluceraze-alfa. Do wspomagajgcych metod leczenia
choroby  Gauchera  zalicza sie stosowanie w  uzasadnionych  przypadkach  bifosfonianow
(np. pamidronat), czesciowg splenektomie, chirurgie ortopedyczng, przeszczepienie watroby, leczenie
przeciwbodlowe i inne.

Allogeniczne przeszczepienie macierzystych komorek hematopoetycznych (allo-SCT) bylo przed erg ERT
ryzykowng, ale jedyng metodg leczenia choroby Gauchera. Wspdiczesnie allo-SCT jest tylko wyjgtkowo
stosowane. Dotyczy to na przyktad pojedynczych, uwaznie wybranych przypadkéw przewlektej neuronopatycznej
choroby Gauchera (GD3).

Zrédio: Sumskiene 2017
Rokowanie

Rokowanie w chorobie Gauchera typu 1 jest dobre. W typie 2 $mier¢ nastepuje najczesciej przed 2 rokiem zycia.
W chorobie Gauchera typu 3 bez odpowiedniego leczenia $mier¢ nastepuje w ciggu kilku lat.

Zrédto: Orpha 355

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Tabela 5. Liczba dorostych pacjentéow we wnioskowanym wskazaniu: leczenie os6b 2 18 lat z chorobg Gauchera typu 1.

Obecna Odsetek osob, u ktérych Zrédio lub informacja
Ekspert kliniczny liczba L|czba_ nowych zachorowan w oceniana technologia %e dane s3 szacunkami
chorych ciagu roku w Polsce bytaby stosowana po .
A A wiasnymi
w Polsce objeciu jej refundacja
Prof. dr hab. n. med. »frudna do oszacowania, 2-3 ,Dane szacunkowe na
. So przypadki w ciggu roku, : :
Andrzej Lewinski N . o podstawie analizy
. 48 czestotliwos¢ wystepowania 30-40%
Konsultant Krajowy . dostepnego
. szacowana jest na 1/50000 i T »
w dz. endokrynologii urodzer” piSmiennictwa

Z analizy danych przekazanych przez NFZ wynika, Zze w okresie od stycznia 2014 r. do czerwca 2018 r.
w programach lekowych uczestniczyto 71 pacjentéw z rozpoznaniem ch. Gauchera w wieku = 18 Iat.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

o The National Institute for Health and Care Excellence (NICE) https://www.nice.org.uk/;

o National Health and Medical Research Council (NHMRC) https://www.nhmrc.gov.au/quidelines/search;

e Belgian Health Care Knowledge Centre (KCE) https://kce.fgov.be/en/all-reports;

e New Zeland Guidelines Group https://www.health.govt.nz/;

e The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) https://www.sign.ac.uk/our-guidelines.htmi;

e Agency for Health Research and Quality (AHRQ) https://www.ahrg.gov/research/findings/evidence-
based-reports/search.html;

e Guidelines International Network https://www.g-i-n.net/;

e Pubmed www.pubmed.gov.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 11.09.2018 r. Odnaleziono jedynie 5 publikacji opisujgcych metody
leczenia choroby Gauchera typ 1.
Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu choroby Gauchera typu 1

Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Europejski konsensus ekspertow 2018
(Europa)

ETZ: nie wymieniono substancji
SRT: miglustat, eliglustat

Society for Indian Academy of Medical Genetics
Indian Academy of Pediatrics 2018

(Indie)

ETZ: wymieniono z nazwy tylko imigluceraze
SRT: wymieniono z nazwy tylko eliglustat

European Advisory Council 2017
(Europa)

ETZ: Imigluceraza, welagluceraza alfa, taligluceraza alfa
SRT: miglustat, eliglustat

Hasinski 2017
(Polska)

ETZ: Imigluceraza, welagluceraza alfa, taligluceraza alfa
SRT: miglustat, eliglustat

National Gaucher Foundation 2016
(USA)

ETZ: Imigluceraza, welagluceraza alfa, taligluceraza alfa
SRT: miglustat, eliglustat

Skroty:
ETZ — enzymatyczna terapia zastepcza (ang. enzyme replacement therapy; ERT)
SRT - terapia redukujgca substrat (ang. substrate reduction therapy; SRT)

Wszystkie odnalezione publikacje wskazujg eliglustat jako jedng z opciji terapeutycznych w leczeniu choroby
Gauchera typu I.

3.4.2. Opinie ekspertéow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 6 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 1 odpowiedz, ktérg przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii eksperta klinicznego

Aktualnie stosowane technologie
medyczne

Qdstak pacﬁ”;g’;;;%iﬂ?ﬁg:ia Technolog Technologia Krotkie uzasadnienie
AL refundacig ocenianej najt::ﬁsza S A e refé/raelr?c?j: db?t?lgggf]ifzne
technologii

Prof. dr hab. n. med. Andrzej Lewinski - Konsultant Krajowy w dziedzinie endokrynologii

,lerapia enzymatyczna, leki:
- imigluceraza (Cerezyme) iv
- welagluceraza alfa (VPRIV) iv”

95%

50% Nie wypetniono

Tabela 8. Opinia eksperta klinicznego dotyczaca finansowania wnioskowanej technologii

Pytanie z formularza

Prof. dr hab. n. med. Andrzej Lewinski
Konsultant Krajowy w dziedzinie endokrynologii

Problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia

.Pacjenci z rozpoznang ch. Gauchera spetniajgcy kryteria wigczenia do leczenia
w ramach programu lekowego refundowanego przez NFZ sg poddani terapii
najszybciej jak to jest mozliwe. W/W leki (IMI, VEL) stosowane obecnie w terapii
sg dostepne. Z uwagi na konieczno$¢ podawania leku w warunkach hospitalizacji dla
niektorych pacjentéw z nasilonymi objawami ze strony narzadu ruchu moze
to stanowi¢ duzg ucigzliwosé.”

Rozwigzania zwigzane z systemem ochrony
zdrowia, ktére mogtyby poprawi¢ sytuacje
pacjentdw w omawianym wskazaniu

+Pacjenci z ch. Gauchera bardzo czesto musza korzysta¢ z dodatkowych form terapii
usprawniajgcych narzad ruchu. Dostep do placowek medycznych oferujgcych
nieodpfatnie petny zakres rehabilitacji ruchowej nadal jest ograniczony,
a to w znacznym stopniu pogarsza jako$c¢ zycia tych pacjentow.”

Potencjalne problemy zwigzane ze stosowaniem
ocenianej technologii

»Z uwagi na forme podania leku moga wystgpi¢ objawy nietolerancji ze strony przew.
pokarmowego, a z uwagi na zawarto$¢ substancji pomocniczej — laktozy, produkt nie
powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadka wystepujgca dziedziczng nietolerancjg
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozo-
galaktozy.”

Mozliwosci naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z objeciem refundacjg
ocenianej technologii

,Oceniana technologia jest do zastosowania dla grupy docelowej, tj. pacjentow
z rzadkg wrodzong chorobg spichrzeniowg ch. Gauchera, nie istnieje zatem
mozliwos¢ stosowania jej w innych stanach chorobowych.”

Grupy pacjentéw o specyficznej charakterystyce
(tj. subpopulacje), ktére mogg bardziej
skorzysta¢ ze stosowania ocenianej technologii

,Trudno jest w chwili obecnej oceni¢ skuteczno$¢ leku w tak zréznicowanej grupie
pacjentow z ch. Gauchera. By¢é moze pomocna w ocenie skutecznosci bedzie
korelacja genotyp-fenotyp oraz ocena farmakokinetyki i metabolizmu stosowanej
technologii.”
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Prof. dr hab. n. med. Andrzej Lewinski

Pytanie z formularza Konsultant Krajowy w dziedzinie endokrynologii

Grupy pacjentéw o specyficznej charakterystyce | ,Z uwagi na forme podania leku i metabolizm pacjenci ze znacznie uposledzong

(tj. subpopulacje), ktére nie skorzystajg funkcja enzymatyczng watroby oraz dysfunkcjg nerek nie bedg mogli skorzystac
ze stosowania ocenianej technologii z tej terapii.”

Leczenie/postepowanie stosowane u pacjentéw ,Dostepne sg inne terapie. Terapia enzymatyczna, leki:

po niepowodzeniu leczenia eliglustatem, w - imigluceraza (Cerezyme) iv

przypadku, gdy zostanie on objety refundacjaw | - welagluceraza alfa (VPRIV) iv"

ocenianym wskazaniu

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29.08.2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkdw  spozywczych  specjalnego przeznaczenia  zywieniowego oraz wyrobéw  medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 68), obecnie finansowane ze s$rodkéw publicznych w Polsce s3: Cerezyme
(imigluceraza) w programie lekowym B.23. Leczenie choroby Gauchera (ICD-10 E 75.2) oraz VPRIV
(welagluceraza alfa) w programie lekowym B.60 Leczenie choroby Gauchera typu | (ICD-10 E 75.2).

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 9. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] | CHB [zf] | WLF [z}] PO WDS [z1]

Program lekowy B.23. Leczenie choroby Gauchera (ICD-10 E 75.2)

Cerezyme (imiglucerasum)
proszek do przyg. konc. do sporz. r-ru do infuzji | 1 fiol. | 5909990943012 | 6886,08 | 7230,38 | 7230,38 | bezptatny 0zt
400 j.m.

Program lekowy B.60 Leczenie choroby Gauchera typu | (ICD-10 E 75.2)

VPRIV (velaglucerasum alfa)
proszek do sporz. r-ru do infuzji 1 fiol | 5909990816774 | 6436,80 | 6758,64 | 6758,64 bezptatny 0z
400 j.

Z danych refundacyjnych uzyskanych od NFZ wynika, iz pacjentom wydawane sg réwniez leki stosowane
w leczeniu objawowym.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencii

,Majagc na uwadze obowigzujgce w Polsce regulacje prawne, standardy
i wytyczne leczenia w analizowanym wskazaniu, aktualng praktyke kliniczng
(technologie najczesciej stosowane w warunkach polskich, ktére moga zosta¢
zastagpione przez oceniang interwencje), zarejestrowane wskazania do stosowania
¢ Imigluceraza preparatéw, stan finansowania ze $rodkéw publicznych w  Polsce

, za adekwatny komparator dla ocenianej
interwencji we wskazaniu dtugotrwate leczenie dorostych pacjentéw z chorobg
Gauchera typu 1 ze stabym, $rednim lub szybkim metabolizmem z udziatem
izoenzymu CYP2D6, uznano imigluceraze (Cerezyme) oraz welagluceraze alfa
(VPRIVY)

Komparatory wybrane

o Welagluceraza alfa prawidtowo

Wybrane komparatory stanowig aktualny standard leczenia w $wietle rekomendacji klinicznych
oraz sg technologiami medycznymi obecnie refundowanymi w Polsce.

Komparatory przyjete dla AKL, AE i ABW s3a spdjne.

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego (dane przedstawione w rozdziale 3.4.2.” Opinie ekspertéw klinicznych”)
do refundowanych technologii medycznych stosowanych obecnie w Polsce we wnioskowanym wskazaniu naleza:
imigluceraza i welagluceraza alfa.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

41.1.

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

0T.4331.23.2018

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Populacja

Dorosli pacjenci z chorobg Gauchera typu 1.**

Populacja inna niz wymieniona w kryteriach
wigczenia. W przypadku braku doniesien
naukowych dla populacji ocenianej,
uwzglednione zostang rowniez dane
kliniczne dla szerszych populaciji.

Choroby wspotistniejgce w sposéb istotnie
wptywajacy na przebieg leczenia.

Brak uwag

Interwencja

Eliglustat (produkt leczniczy Cerdelga)
84 mg” 2x/dobe > pacjenci ze $rednim i
szybkim metabolizmem

84 mg” 1x/dobe > pacjenci ze stabym
metabolizmem

Inna substancja czynna, znaczgco réznigcy
sie schemat podawania

Brak uwag

Komparatory

Imigluceraza: 15-60 j/kg 1 raz na 2 tyg.

Welagluceraza alfa: 60 jlkg 1 raz na 2 tyg.
Mozliwe modyfikacje dawkowania (15-60 j/kg).

Inne niz zdefiniowane w kryteriach
wigczenia  (brak  adekwatnej  grupy
kontrolnej: inna  substancja czynna,

znaczgco inny schemat podawania).

Brak uwag

Punkty
koncowe

Skuteczno$¢ kliniczna:

>
>

Przezycie (np. OS, PFS);

Odsetek pacjentéw, spetniajgcych kryteria
stabilnosci  (hemoglobina, ptytki  krwi,
objetos¢ sledziony, objetos¢ watroby,
wszystkie kryteria);

Procentowa zmiana objetosci $ledziony
wzgledem wartosci wyjsciowych;

Catkowita zmiana poziomu hemoglobiny
we krwi wzgledem wartosci wyjsciowych;
Procentowa zmiana objeto$ci watroby
wzgledem wartosci wyjsciowych;
Procentowa zmiana liczby ptytek krwi
wzgledem wartosci wyjsciowych;

Catkowita zmiana wzgledem wartosci
wyjsciowych  w punktacji BMB (bone
marrow burden) — kregostup ledzwiowy
i kos¢ udowa;

Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych
gestosci mineralnej kosci (BMD, bone
mineral density);

Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych
w T-score (kregostup ledzwiowy, ko$¢
udowa);

Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych
w Z-score (kregostup ledzwiowy, ko$¢
udowa);

Ocena jakosci zycia wg kwestionariuszy:
Krotki inwentarz bélu (Brief Pain Inventory -
BPI), Skala ciezkosci zmeczenia (Fatigue
Severity Scale — FSS), SF-36 v2 — Domena
zdrowia fizycznego (Physical component
scale), SF-36 v2 — Domena zdrowia
psychicznego (Mental component scale),

Punkty kofncowe inne niz predefiniowane,
np. z zakresu farmakodynamiki,
farmakokinetyki, ekonomiki, oceniajgce
biodostepnos¢ lub biochemig leku.

Brak uwag

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
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Skala cigzkosci choroby  Gauchera
(Gaucher Disease Severity Score - DS3);

Profil bezpieczenstwa:

» Utrata pacjentdbw z badania ogotem
oraz z powodu zdarzen niepozgdanych;

» Zgony;

» Zdarzenia niepozadane  raportowane
w trakcie leczenia (treatment emergent
AEs) oraz w podziale na poszczegdlne Aes;

» Zdarzenia niepozgdane zwigzane z terapig;

» Powazne zdarzenia niepozgdane ogdtem.

Badania z randomizacjg

Badania z grupg kontrolng bez randomizaciji
(w przypadku braku badan z randomizacjg lub
w celu poszerzenia zakresu dostepnych

Krotki okres leczenia (w przypadku
nieodnalezienia innych  dowodow
naukowych, wigczeniu  podlegaly

» Publikacja w jezyku polskim, angielskim
(w uzasadnionych przypadkach — takze

A rowniez proby kliniczne z krotkim
Typ badan dowodoéw naukowych). Jako dodatkowe dane okresem IZczeﬁia)#; Brak uwag
zostang uwzglednione réwniez  badania Badania wirne:
jednoramienne* Badani dki' .
Badania oceniajgce efektywnos¢ praktyczna. adania przedkliniczne.
» Badania opublikowane;
» Publikacja petnotekstowa Badania nieopublikowane;
Status a w uzasadnionych przypadkach takze Doniesienia konferencyjne (abstrakty,
publikacji doniesienia konferencyjne; plakaty itp.), publikacje typu list, | Brak uwag

komentarz w sytuaciji, jesli dostepne sa
wersje petnotekstowe.

w innych)
*praktyka ogdlnie przyjeta w przypadku choréb rzadkich, ze wzgledu na ograniczong ilo$¢ dowodéw naukowych w tego typu jednostkach
chorobowych; **populacje stanowigcg jedno z kryteridw wigczenia okreslonych schematem PICO ujeto szerzej anizeli wnioskowane
wskazanie, tak aby unikng¢ sytuacji pominiecia opracowan nie doprecyzowujgcych typu metabolizmu; *w zwigzku z faktem, iz celem
niniejszej analizy jest ocena efektéw diugotrwatego leczenia eliglustatem, przyjeto, iz w analizach dodatkowych, w przypadku odnalezienia
dowoddéw naukowych pochodzacych z badan trwajacych ponad 1 rok, krétsze okresy obserwaciji nie bedg uwzgledniane; #84 mg eliglustatu
odpowiadajg 100 mg winianu eliglustatu

Ponadto, do analiz dodatkowych wnioskodawcy wtgczano dodatkowe badania/dane, niespetniajgce kryteriow

wigczenia do analizy gtéwnej efektywnosci klinicznej:

a) Analiza efektywnosci praktycznej — badanie typu real-life experience (m.in. dane z rejestréw, dane post
marketingowe);

b) Poszerzona analiza bezpieczenstwa — profil bezpieczenstwa wg Charakterystyki Produktu Leczniczego;
informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody medyczne, udostepniane na
stronach internetowych URPL, EMA, FDA; opublikowane badania wykluczone z analizy gtéwnej
(nie spetniaty predefiniowanych kryteriéw wigczenia), w ktdrych oceniano profil bezpieczenstwa analizowanej
interwencji, w celu zidentyfikowania rzadkich i niebezpiecznych dla pacjenta zdarzen niepozgdanych lub
zdarzen niepozadanych generujgcych wysokie koszty z punktu widzenia ptatnika pojawiajgcych sie w diugim
horyzoncie czasowym,;

c) Przeglad badan wtérnych: opublikowane przeglady systematyczne,
dla populacji i poréwnywanych interwenciji.

Przy wyszukiwaniu badan pierwotnych sprawdzano réwniez doniesienia ze zrédet innych niz bazy informac;ji

medycznej, w tym bibliografie odnalezionych badan klinicznych.

spetniajgce kryteria PICO(S)

Cel analizy klinicznej wg Wnioskodawcy

Celem analizy jest porownanie efektywnosci klinicznej produkiu leczniczego Cerdelga (eliglustat)
z imiglucerazg oraz welaglucerazg alfa w diugotrwatym leczeniu dorostych pacjentdéw z chorobg Gauchera
typu 1 ze stabym, srednim lub szybkim metabolizmem z udziatem izoenzymu CYP2D6.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badanh pierwotnych,
dokonano przeszukania w bazach: Medline przez PubMed, EMBASE i Cochrane Library. Ostatnig aktualizacje
wyszukiwania wnioskodawca przeprowadzit 05.04.2018 r.
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W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich taczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline przez PubMed, EMBASE (przez
Ovid) i Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych populacji oraz interwencji. Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone dnia 23.07.2018 r.

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

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono nw. pierwotne badania:

1. Analiza gtéwna:

- pacjenci wczesniej leczeni:

- poréwnujgce skuteczno$¢ eliglustatu vs imiglucerazy, w leczeniu choroby Gauchera typu 1- badanie
ENCORE (Cox 2015, Pleat 2016);

- pacjenci wczesniej nie leczeni:

- poréwnujgce skutecznosé eliglustatu vs. placebo, w leczeniu choroby Gauchera typu 1 — badanie
ENGAGE (Mistry 2015);

- poréwnujgce skutecznos¢ imiglucerazy vs welaglucerazy alfa, w leczeniu choroby Gauchera typu 1 (Ben
Turkia 2013);

- poroéwnujgce dawki welaglucerazy alfa w leczeniu choroby Gauchera typu 1 — Gonzalez 2013.

2. Analiza dodatkowa:

- pacjenci wczesniej leczeni:

- poréwnujgce skutecznos¢ eliglustatu vs imiglucerazy, w leczeniu choroby Gauchera typu 1— badanie
ENCORE (faza extension, Cox 2017);

- pacjenci wczesniej nie leczeni:

- poréwnujgce skutecznos¢ eliglustatu vs. placebo, w leczeniu choroby Gauchera typu 1 — badanie
ENGAGE (faza extension, Mistry 2017 _abstrakt);

- badanie jednoramienne: eliglustat w leczeniu choroby Gauchera typu 1 — Lukina 2017 (Lukina 2010,
Lukina 2017_abstrakt, Lukina 2017 _poster, Peterschmitt 2017_abstrakt, Lau 2018_abstrakt);

- populacja mieszana - pacjenci nieleczeni wczesniej lub otrzymujgcy ETZ:

- porownujgce dawki eliglustatu, w leczeniu choroby Gauchera typu 1 — badanie EDGE (publikacja
Charrow 2018, dane z clinicaltrials.gov — NCT01074944)

Dodatkowo wnioskodawca witgczyt do analizy:
- abstrakt konferencyjny Hou 2017 (dotyczgcy skuteczno$ci praktycznej);

- badanie Elstein 2007 (poréwnujgce miglustat vs imigluceraza) — poréwnanie to potraktowano jako dane
dodatkowe, uzupetniajgce zakres przegladu o wyniki efektywnosci eliglustatu na tle innego leku z tej samej grupy
(SRT).
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Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 12. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie | Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Populacja pacjentéw wczes$niej leczonych

ENCORE (opisane - miedzynarodowe,

w publ kacjach Cox
2015, Pleat 2016 i
Cox 2017)

- wieloosrodkowe,
- z aktywnym komparatorem,
- randomizowane,

- bez za$lepienia, typu open-label
(zaslepieniu poddano ocene objetosci
organéw),

Zrédio finansowania:

Genzyme, Sanofi

- typ hipotezy: non-inferiority,

extension, podczas ktérej wszystkim
pacjentom podawano ELI),

Interwencie:
Grupa ELI:

tygodnia

[<12 nmol/]) w tygodniu 2 i 6

indywidualnie do
W 0soczu,

Grupa IMI:

stezenia

przyjmowat wczesniej

- okres obserwacji: 12 miesiecy (4 lata fazy

- 50 mg 2 razy dziennie przez 4 tygodnie
- 50 lub 100 mg 2 razy dziennie do 8

- 50, 100 lub 150 mg 2 razy dziennie,
w zaleznosci od stezenia eliglustatu w
osoczu (25 ng/ml [212 nmol/l]) lub (<5 ng/mi

- w kolejnych tygodniach dawki dobrano
eliglustatu

- co drugi tydzien w dawce, ktérg pacjent

Kryteria wtgczenia:
wiek = 18 lat w czasie randomizacii;

faza wzrostu wg skali Tannera = 4 przed randomizacjg;

diagnoza choroby Gauchera typu 1 potwierdzona
udokumentowanym niedoborem aktywnosci B
glukocerebrozydazy w ocenie enzymatycznej;

jezeli genotyp pacjenta nie jest dostepny, zgoda na pobranie
probki krwi w celu genotypowania choroby Gauchera typu 1,
chitotriozydazy i CYP2D6;

pacjenci, ktorzy otrzymywali leczenie ETZ przez co najmniej
3 lata. Przez co najmniej 6 z 9 miesiecy przed randomizacja,
pacjent otrzymywat catkowitg miesieczng dawke 30 do 130
U/kg ETZ zaaprobowanego przez co najmniej jeden organ
regulacyjny;
pacjenci, ktérzy osiagneli cele terapeutyczne dla choroby
Gauchera przed randomizacjg, zdefiniowane jako: brak
przetoméw kostnych i wolni od objawowych choréb kosci
takich jak bol kosci zwigzany z osteonekrozg i/lub
patologicznych ztaman w czasie ostatniego roku; Srednie
stezenie hemoglobiny = 110g/I u kobiet i = 120g/l u mezczyzn
w czasie badania przesiewowego; $rednia liczba ptytek krwi =
100 x 109/l w czasie badania przesiewowego; objetosé
Sledziony < 10 wielokrotno$ci normy Iub catkowita
splenektomia (pod warunkiem, ze splenektomia zostata
przeprowadzona > 3 lat przed randomizacjg); objeto$¢
watroby < 1,5 wielokrotnosci normy;
kobiety w cigzy,
pacjenci deklarujgcy powstrzymanie sie od konsumpcji
grejpfrutow, soku  grejpfrutowego  lub produktéw
grejpfrutowych na 72 godziny przed przyjeciem pierwszej
dawki leku i jesli przydzieleni do eligustatu, przez caty czas
analizy.

Liczba pacjentéw

Grupa ELI: 106 (w tym w fazie extension 46 pacjentow)

Grupa IMI: 56 pacjentéw

Subpopulacja pacjentéow wczesniej leczonych welaglucerazg
alfa:

Pierwszorzedowy:

Odsetek pacjentéw, u ktérych parametry hematologiczne
oraz objeto$¢ ocenianych organéw pozostaty stabilne po
12 miesigcach (wg kryteriow stabilnosci przyjetych dla
choroby Gauchera typu 1: brak spadku poziomu
hemoglobiny do wartosci ponizej 15 g/L, brak obnizenia
liczby ptytek krwi o wiecej niz 25%, brak powigkszenia
objetosci Sledziony o wigcej niz 25%, brak powigkszenia
objetosci watroby o wiecej niz 20% wzgledem wartosci
wyjsciowych)

Pozostate:

- stezenie hemoglobiny,

- liczba plytek krwi, objetosc¢ sledziony i watroby (oceniane
przy uzyciu rezonansu magnetycznego),

- T scores i Z scores (dwufazowa absorpcja
promieniowania rentgenowskiego) — gesto$¢ mineralna
kosci udowej i kregéw ledzwiowych,

- ocena choroby w obrebie kosci (radiografia, MRI, ocena
obcigzenia szpiku kostnego);

- ocena choroby Gauchera (ruchliwos¢, bone crisis, bél
kosci),

- jakos¢ zycia (krotki inwentarz bolu, skala ciezkosci
zmeczenia i 36-punktowe badanie stanu zdrowia),

- ocena nasilenia choroby Gauchera;

- preferencje do stosowania leczenia doustnego lub
dozylnego;

- biomarkery: chitotriozydazy w osoczu krwi, biatko
zapalne makrofagéw 1-beta, glukozylceramid, GM3,
ceramid, sfingomielina;

- bezpieczenstwo
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Grupa ELI: 22 pacjentow
Grupa IMI: 8 pacjentow

Populacja pacjentéw wczes$niej nieleczonych

ENGAGE (opisane
w publ kacjach
Mistry 2015,
Mistry2017_abstrakt
(faza extension)

Zrédio finansowania:
Genzyme, Sanofi

- miedzynarodowe,

- wieloosrodkowe,

- randomizowane,

- 1l fazy,

- podwojnie zaslepione (pacjenci i lekarze),
- z grupg kontrolng placebo,

- typ hipotezy: nie zdefiniowano,

- okres obserwacji: 9 miesiecy (4,5 roku
faza extension)

Interwencje:

Grupa ELI:

- 50 mg w pojedynczej dawce w dniu 1,

- 50 mg 2 razy dziennie przez 4 pierwsze
tygodnie,

- W nastepnych tygodniach pacjenci
otrzymywali 50 lub 100 mg 2 razy
dziennie w zaleznosci od minimalnego
stezenia eliglustatu we krwi w 2 tygodniu.
Pacjenci, ktérych minimalne stezenie ELI
wynosito 2 5 ng/ml otrzymywali 50 mg 2
razy dziennie, natomiast jesli wynosito <
5 ng/ml — 100 mg 2 razy dziennie

Grupa PLC: 2 razy dziennie

Kryteria wtgczenia:

wiek = 16 lat;
faza wzrostu wg. skali Tannera 2 4;

diagnoza choroby Gauchera typu 1 potwierdzona niedoborem
aktywnosci B glukocerebrozydazy w leukocytach krwi i/lub
analizg mutacji w genie GBA i gtdwnymi klinicznymi objawami
choroby definiowanymi przez: stezenie hemoglobiny 8,0-11,0
g/dl (kobiety) lub 8,0-12,0 g/dl (mezczyzni) i/lub liczba ptytek
krwi od 50 do 130 x 109/l oznaczona na podstawie $redniej
przeprowadzonych
w odstepie co najmniej 24h; splenomegalia ze $Sledziong
o objetosci 6 do 30 krotnosci normy; i jezeli hepatomegalia
byla obecna, objeto$¢ watroby ponizej 2,5 wielokrotnosci

dwoch  pomiaréw  przesiewowych

normy.

Liczba pacjentéw:

Grupa ELI: 20 pacjentéw
Grupa PLC: 20 pacjentéw

Pierwszorzedowy:
Procentowa zmiana objetosci $ledziony wzgledem
wartosci wyjsciowych (mierzona przy uzyciu rezonansu
magnetycznego)

Pozostate:

- catkowita zmiana poziomu hemoglobiny we krwi;

- procentowa zmiana objetosci watroby (mierzona przy
uzyciu rezonansu magnetycznego);

- procentowa zmiana liczby ptytek krwi wzgledem wartosci
wyjsciowych;

- procentowa lub catkowita zmiana wzgledem wartosci
wyjsciowych w poziomie biomarkera aktywnosci
chitotriozydazy w osoczu krwi;

- procentowa lub catkowita zmiana wzgledem wartosci
wyjsciowych gestosci mineralnej kosci (kregi i kosé
udowa) (BMD, bone mineral density) w g/cm2;

- procentowa lub catkowita zmiana wzgledem wartosci
wyjsciowych w T-score i Z-score;

- procentowa lub catkowita zmiana wzgledem wartosci
wyjsciowych w punktacji BMB (bone marrow burden) —
kregostup ledzwiowy i ko$¢ udowa;

- ocena zaawansowania choroby Gauchera (ruchliwos¢,
bone crisis, bdl kosci);

- jakos¢ zycia (wg skal: Krotki inwentarz bolu (Brief Pain
Inventory - BPI), Skala ciezkosci zmeczenia (Fatigue
Severity Scale — FSS), 36-ltem Short Form Health Survey
[SF-36 v2]);

- Gaucher Disease Severity Score [DS3] — skala ciezkosci
choroby Gauchera;

- poziom innych biomarkeréw w osoczu: glukozylceramid
(GL-1), GM3 gangliozyd (GM3), ceramid, sfingomielina,
biatko zapalne makrofagéw 1-beta (MIP-18);

- bezpieczenstwo

Ben Turkia 2013

Zrédio finansowania:
Shire Human

Genetic Therapies,
Inc.

- wieloosrodkowe,

- randomizowane,

- Il fazy,

- podwdjnie zaslepione,

- dwuramienne,

- typ hipotezy: non-inferiority,

Kryteria wigczenia:

- wiek 2 2 lata;

- diagnoza choroby Gauchera typu 1 potwierdzona

- obecnos¢ przynajmniej 1 z wymienionych objawdéw: wywotana
chorobg trombocytopenia (liczba piytek 2120 x 109/1);

udokumentowanym niedoborem aktywnosci
glukocerebrozydazy w leukocytach;

Pierwszorzedowy:
Zmiana stezenia hemoglobiny

Pozostate:
- zmiana liczby ptytek krwi, objetosci sledziony i watroby,
poziom chitotriozydazy i chemokiny CCL18;
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Zrédio finansowania:
Shire Human
Genetic Therapies,
Inc.*

Interwencie:
Grupa VEL 45 U/kg:

Welagluceraza alfa 45 U/kg raz co dwa
tygodnie

Grupa VEL 60 U/kg:

Welagluceraza alfa 60 U/kg raz co dwa
tygodnie

- anemia zwigzana z chorobg: stezenie hemoglobiny na
poziomie = 1 g/dl ponizej dolnej granicy normy odpowiednio
dla kobiet i mezczyzn;

- wystepowanie  przynajmniej jednego z  kryteriow:
umiarkowana splenomegalia wyczuwalna palpacyjnie,
trombocytopenia zwigzana z__chorobg (liczba ptytek
<90 x 109/ L), powiekszona watroba wyczuwalna
palpacyjnie;

Liczba pacjentow:
Grupa VEL 45 U/kg — 13 pacjentéw
Grupa VEL 65 U/kg — 12 pacjentéw

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
- okres obserwacji: 9 miesiecy umiarkowana splenomegalia (jesli nie przeprowadzono | - bezpieczenstwo
splenektomii); powiekszona watroba w badaniu palpacyjnym.
Interwencje:
Grupa VEL: Co drugi tydzier w dawce 60 | Liczba pacientow:
U/kg Grupa VEL: 17 pacjentéw
Grupa IMI: Co drugi tydzien w dawce 60 Grupa IMI: 17 pacjentéw
U/kg
- wieloosrodkowe, Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowe:
- randomizowane - diagnoza choroby Gauchera typu 1 potwierdzona | Zmiana stezenia hemoglobiny od 0 do 12 miesiecy
- podwajnie zaslepione z grupami udokumentowanym niedoborem aktywnosci B | wgrupie leczonej dawkg 60 U/kg
réwnolegtymi (podtyp I1A), glukocerebrozydazy w leukocytach oraz na podstawie
- typ hipotezy: nie zdefiniowano anaillzy QG“OWF’:? Wi { dowodami choroba Gauch Pozostate:
_ i 52 t : - pacjenci z popartg klinicznymi dowodami chorobg Gauchera ] e ) o
Gonzalez 2013 czas obserwacji: 52 tygodnie typu 1 wykrytg = 2 lata przed wigczeniem do badania; - zmiana stezenia hemoglobiny od 0 do 12 miesigcy

w grupie leczonej dawka 45 U/kg;

- w obu grupach pacjentéw: liczba ptytek krwi, procentowa
zmiana objeto$ci watroby i $ledziony (oceniane na
podstawie MRI), poziomu biomarkeréw — chitotriozydazy
w osoczu krwi i CCL18; gestos¢ mineralna kosci (BMD,
bone mineral density);

- bezpieczenstwo

Populacja mieszana - pacjenci nieleczeni wczesniej lub otrzymujacy ETZ

EDGE (opisane w
publ kacjach
Charrow 2018, dane
z clinicaltrials.gov —
NCTO01074944)

Zrédto finansowania:
Genzyme, Sanofi

- wieloosrodkowe,

- randomizowane,

- podwojnie zaslepione z grupami
réwnolegtymi (podtyp II1A),

- typ hipotezy: non-inferiority,

- czas obserwacji: 52 tygodnie

Interwencje:

Grupa ELI 1: Eliglustat -2 razy dziennie
w dawce 50 lub 100 mg (dzienna dawka
eliglustatu identyczna z ta, ktérg pacjent
otrzymywat w okresie wprowadzajacym)
Grupa ELI 2: Eliglustat - 1 raz dziennie
w dawce 100 lub 200 mg (dzienna dawka
eliglustatu identyczna z tag, ktérg pacjent
otrzymywat w okresie wprowadzajgcym)

Kryteria wigczenia:

do okresu wprowadzajgcego (lead-in period):

- pacjenci chetni do wyrazenia zgody na piSmie przed kazdg
procedurg;

- wiek = 18 lat;
- diagnoza choroby Gauchera typu 1 potwierdzona
udokumentowanym niedoborem aktywnosci B

glukocerebrozydazy w ocenie enzymatycznej;

- jezeli genotyp pacjenta nie jest dostepny, zgoda na pobranie
probki krwi w celu genotypowania choroby Gauchera typu 1
i CYP2DE6;

- pacjenci spetniajgcy w czasie badan przesiewowych
nastepujace kryteria: hemoglobina = 9 g/d|, liczba ptytek krwi
= 70x109/ ($rednia z 2 pomiaréw), objetos$¢ $ledziony < 25
wielokrotno$ci normy, objetos¢ watroby <2,0 wielokrotnosci
normy;

Pierwszorzedowe:

Odsetek pacjentéw, u ktérych choroba byta stabilna przez
52 tygodnie leczenia (wg kryteriéw stabilnosci przyjetych
dla choroby Gauchera typu 1: nie wiecej niz 2 przetomy
kostne (nie wiecej niz 1 podczas pierwszych 6 miesiecy
jak i podczas ostatnich 6 miesiecy) i brak innej objawowej
choroby kosci w catym 52-tygodniowym okresie leczenia;
brak spadku poziomu hemoglobiny do wartosci ponizej 1,5
g/dl (w oparciu o 2 nastepujace po sobie pomiary), brak
obnizenia liczby piytek krwi o wiecej niz 25%, -brak
powiegkszenia objetosci $ledziony o wiecej niz 25%, brak
powiekszenia objetosci watroby o wigcej niz 20%
wzgledem wartosci wyjsciowych

Pozostate:

- stezenie hemoglobiny, liczba ptytek krwi, objetosé
Sledziony i watroby (oceniane przy uzyciu rezonansu
magnetycznego), T-score i Z-score (dwufazowa absorpcja
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ETZ — enzymatyczna terapia zastepcza; ELI — eliglustat; IMI — Imigluceraza; VEL — welagluceraza alfa; PLC — placebo

*W AKL wnioskodawcy znajduje sie btedne zrédto finansowania — Genzyme, Sanofi

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

- kobiety w wieku rozrodczym musza posiada¢ | promieniowania rentgenowskiego) — gesto$¢ mineralna
udokumentowany, negatywny wynik testu cigzowego przed | kosci udowej i kregéw ledzwiowych, ocena choroby
randomizacjg i muszg stosowa¢ medycznie akceptowalng | w obrebie kosci (radiografia, MRI, ocena obcigzenia
forme antykoncepciji przez czas badania; szp ku kostnego);

- pacjenci deklarujgcy powstrzymanie sie od konsumpcji | - ocena choroby Gauchera (ruchliwos¢, bone crisis, bol
grejpfrutow,  soku  grejpfrutowego  lub  produktéw | kosci), biomarkery: chitotriozydazy w osoczu krwi, biatko
grejpfrutowych na 72 godziny przed przyjeciem pierwszej | zapalne makrofagow 1-beta, glukozyloceramid;
dawki leku i jesli przydzieleni do eliglustatu, przez caty czas | - pezpieczenstwo
analizy.

do analizy gtéwnej:

- pacjenci, ktérzy osiggneli nastepujgce cele terapeutyczne w
fazie lead-in: hemoglobina = 11 g/dl (kobiety) lub = 12 g/dI
(mezczyzni); ptytki krwi = 100x109/1; objetos¢ sledziony < 10
wielokrotnosci normy (pacjenci niepoddani splenektomii);
objetos¢ watroby < 1,5 wielokrotnosci normy; <1 ,bone
crisis” i bezobjawowa choroba kosci w okresie 6 miesiecy
przed randomizacjg;

- pacjenci, ktérzy przyjmowali eliglustat w dawce 50 mg 2 x
dziennie lub 100 mg 2 x dziennie przez = 4 miesigce przed
randomizacjg i szczytowe (2 godzinne) stezenie w osoczu <
50 ng/ml.

Liczba pacjentow:

Wszyscy pacjenci w lead-in-period: 170 pacjentow

Po randomizacii:

Grupa ELI 1: 65

Grupa ELI 2: 66

Skroty:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

23/69




Cerdelga (eliglustat) 0T.4331.23.2018

Szczegodtowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w AKL wnioskodawcy.
W powyzszej tabeli nie opisano badania:

- Hou 2017 (abstrakt konferencyjny, uwzgledniony przez wnioskodawce w dodatkowej analizie
bezpieczenstwa),

- Elstein 2007 (poréwnanie miglustat vs imigluceraza, uwzglednione w poréwnaniu posrednim
eliglustatu vs miglustatu przez imigluceraze, uwzglednione przez wnioskodawce jako dane dodatkowe),

- Lukina 2017 (badanie jednoramienne, interwencja — eliglustat, uwzglednione w analizie dodatkowej
skutecznosci i bezpieczenstwa)

Ww. badania wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocene wiarygodnosci randomizowanych badan wigczonych do przeglagdu systematycznego, zgodnie
z wytycznymi oceny technologii medycznych z 2016 roku, przeprowadzono wg procedury oceny ryzyka btedu
systematycznego opisanej w Cochrane Handbook.

Ocena ryzyka btedu systematycznego we wigczonych do analizy badaniach przeprowadzona przez
wnioskodawce i analitykéw Agenciji nie wykazata roznic.

W ponizszych tabelach przedstawiono szczegdétowg ocene ryzyka btedu systematycznego we wigczonych
badaniach.

Tabela 13. Wyniki oceny ryzyka btedu systematycznego randomizowanych badan klinicznych wiaczonych do analizy wg Cochrane
Colaboration

. Metoda Ukrycie kodu e Zaslepienie oceny |Niekompletne dane Selektywne
Badanie S At badaczy z z -
randomizaciji randomizacji . Y efektow nt. efektow raportowanie
i pacjentéw
EDGE niskie niskie niskie niskie niskie niskie
ENCORE niskie niskie _I niskie nieznane

ENGAGE niskie niskie niskie niskie niskie niskie
Ben Turkia 2013 nieznane nieznane niskie niskie niskie niskie
Gonzalez 2013 niskie niskie niskie niskie niskie niskie

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

e ,w ramach dodatkowej oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa uwzgledniono jednoramienne badanie
Lukina 2017, ktérego wyniki dla 8-letniego okresu obserwacji dostepne byty jedynie w formie abstraktu”;

e ,do préb klinicznych oceniajgcych efektywnosé interwencji alternatywnych, tj. Ben Turkia 2013
i Gonzalez 2013 zakwalifikowano mieszang populacje pacjentéow: osoby doroste stanowity ok. 75%. Brak
petnej jednorodnosci populacji moze wplywac na uzyskane wyniki koncowe (mozliwe niedoszacowanie
lub przeszacowanie parametréw skutecznosci i punktdw koncowych dotyczgcych bezpieczehstwa).
Nalezy jednak pamieta¢, iz dane pochodzace z ww. préb Kklinicznych postuzyty
w niniejszej analizie jedynie do ujecia w formie zestawienia z wynikami dla ramienia eliglustatu
(z badania ENGAGE). W powodéw metodologicznych, opisanych w AKL Wnioskodawcy, nie ma
mozliwosci przeprowadzenia analiz posrednich, zatem poréwnanie wynikéw dla ELI oraz IMI
i VEL w populacji pacjentéw nieleczonych wczesniej niepoparte zostato z uzasadnionych przyczyn
obliczeniami statystycznymi i ma charakter poglgdowy”;

e ,niewielka liczebnos¢ populacji w niektérych badaniach wigczonych do analizy (Ben Turkia 2013,
Gonzalez 2013, Lukina 2017, ENGAGE), co wynika bezposrednio ze specyfiki omawianej jednostki
chorobowej (choroba rzadka);

e przeprowadzona przy uzyciu narzedzia zgodnego ze standardami Cochrane Collaboration, ocena
jakosci badan klinicznych zakwalifikowanych do niniejszego przegladu wykazata, iz gtéwne badanie,
tj. ENCORE cechowato sie umiarkowanym ryzykiem btedu (préba kliniczna sredniej wiarygodnosci),
co wynika z faktu, iz jest to eksperyment typu open—label. Nalezy podkresli¢, ze moze sie to wigzac
z wystgpieniem ryzyka btedu wykonania procedur przez badaczy oraz btedem pomiaru (przez badaczy
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lub pacjentéw) w przypadku oceny subiektywnych punktéw kohcowych. Omawiany parametr oceny
wiarygodnosci nie powinien natomiast rzutowaé na rzetelnos¢ oceny gtéwnych, obiektywnych punktow
koncowych. Podobne ryzyko bledu systematycznego oszacowano w przypadku badania
Ben Turkia 2013. Proby kliniczne Gonzalez 2013, ENGAGE oraz EDGE okreslono jako préby kliniczne
wysokiej wiarygodno$ci (niskie ryzyko btedu systematycznego). Jednoramienng prébe kliniczng
Lukina 2017 oceniono za pomocg skali NICE jako eksperyment dobrej jakosci”;

e ,brak opisu metody zaslepienia w niektorych randomizowanych badaniach wigczonych do analizy
(Ben Turkia 2013 i Gonzalez 2013);

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e w badaniu ENCORE, ENGAGE i EDGE nie wszyscy pacjenci otrzymywali dawki eliglustatu zgodne
z Charakterystykg Produktu Leczniczego Cerdelga;

e w badaniu ENCORE brak jest uzasadnienia przyjecia 25% marginesu non-inferiority, na to zatozenie
zwraca uwage rowniez w swoich rekomendacjach refundacyjnych NICE oraz CADTH.

41.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

e ,do analizy gtdéwnej efektywnosci klinicznej nie wigczono ,publikacji dostepnych jedynie w formie
doniesien konferencyjnych (postery, abstrakty, plakaty itp.) jak réwniez publikacji typu list, komentarz.
Brak uwzglednienia wskazanych rodzajow publikacji wynika z faktu, ze wartos¢ dowodowa danych
pochodzacych m.in. z abstraktéw konferencyjnych, posteréw itd. jest z definicji niska i nie nalezy ich
traktowa¢ na réwni z danymi uzyskanymi z publikacji petnotekstowych; ponadto niemozliwa jest
do przeprowadzenia petna ocena wiarygodnosci tego typu doniesien (czesto ze wzgledu na brak
wystarczajgcych danych w nich opisanych). Istotnym jest jednak fakt, ze na etapie systematycznego
wyszukiwania odnalezione abstrakty konferencyjne/ postery/ listy/ komentarze weryfikowano pod kgtem
identyfikacji nowych danych)”;

e ,sposbéb przedstawienia wynikow oparty o porownawcze zestawienie rezultatéw dla eliglustatu
i imiglucerazy oraz welaglucerazy alfa dla populacji pacjentéw niepoddanych wczesniejszemu leczeniu.
Whnioskowanie oparte o takie zestawienie danych dla poszczegdlnych ramion, pochodzacych z réznych
badan, przeprowadzonych na odmiennych grupach pacjentéw (heterogenicznosé kliniczna), badan
o nieidentycznej metodologii (heterogenicznos¢ metodologiczna), moze by¢, zdaniem autoréw niniejszej
analizy, obarczone wysokim ryzykiem btedu”;

e ,brak doniesien naukowych dotyczgcych skutecznosci stosowania ELI vs VEL w populacji pacjentow
leczonych wczesniej analogicznie do poréwnania eliglustat vs imigluceraza (patrz badanie ENCORE).
Brak danych pozwalajgcych na przeprowadzenie analizy posredniej oraz zestawienia jakosciowego
wynikéw dla ramion ELI i VEL (populacja pacjentow leczonych wczesniej)”;

e ,ze wzgledu na heterogenicznos¢ kliniczng i metodologiczng nie przeprowadzono agregacji
danych dwéch badan wilaczonych do analizy po stronie komparatora (VEL), tj. Ben Turkia 2013
oraz Gonzalez 2013. Uwzglednienie w ramach metaanalizy statystycznej, wynikéw z badan
o odmiennej metodologii oraz charakterystyce klinicznej populacji, niesie bowiem za sobg wysokie ryzyko
btednego wnioskowania”;

e ,ocena skutecznosci terapii eliglustatem w wiekszosci badan oparta zostata w sporej mierze
o surogatowe punkty koncowe, ktére charakteryzujg sie nizszg wartoscig dowodowg”;

e brak badan pragmatycznych z zakresu skutecznosci dla ocenianej interwenciji, ktére mogtyby potwierdzi¢
efektywno$¢ leczenia eliglustatem w warunkach praktycznych (abstrakt konferencyjny
Hou 2017, ktéry uwzgledniono w AKL Whnioskodawcy dotyczy jedynie oceny profilu bezpieczenhstwa
w oparciu o raportowane AEs”;

e ,wniektérych przypadkach konieczne byto dokonanie przeliczen wynikéw podanych przez autorow badan
na wartosci imputowane do analizy iloSciowej. Nie mozna przy tym wykluczy¢, ze w trakcie tych obliczen
uzyskano wartosci nieznacznie réznigce sie od wartosci rzeczywistych (wartosé przyblizen)”;

e brak obliczen statystycznych z powodu niedokfadnego sposobu prezentacji otrzymanych efektéw
w kilku analizowanych przypadkach (np. brak miar rozrzutu, nieczytelny format graficznego
przedstawienia wynikéw)”
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e Whnioskodawca wigczyt badania, w ktérych nie wszyscy pacjenci otrzymywali dawki zgodne
z Charakterystykg Produktu Leczniczego Cerdelga;

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4211, Wyniki analizy skutecznosci

Ponizej przedstawiono wybrane wyniki analizy skutecznosci klinicznej Wnioskodawcy.

Ponadto, Whnioskodawca w ramach systematycznego wyszukiwania nie odnalazt badan oceniajgcych
skutecznos¢ praktyczng stosowania eliglustatu w populacji pacjentéw z chorobg Gauchera typu I. W wyniku
poszerzonego wyszukiwania zidentyfikowano jedynie abstrakt konferencyjny Hou 2017, w ktérym przedstawiono
jedynie  post marketingowe dane zakresu oceny bezpieczehstwa  stosowania  eliglustatu
w badanej populacji pacjentéw. Wyniki z publikacji Hou 2017 przedstawiono w rozdziale 4.2.1.2 ,Wyniki analizy
bezpieczenstwa” niniejszego opracowania.

Petne wyniki sg dostepne w analizach Wnioskodawcy stanowigcych zatgcznik do niniejszego opracowania.

Wyniki porownan w tabelach, dla ktérych Wnioskodawca wskazat istotng réznice pomiedzy grupami, zapisano
pogrubiong czcionka.

Populacja pacjentéw wczesniej leczonych

Poréwnanie ELI vs IMI

W ramach oceny skutecznosci klinicznej stosowania eliglustatu (ELI) w poréwnaniu z imiglucerazg (IMl)
uwzgledniano 1 randomizowane badanie kliniczne ENCORE (opisane m. in. w publikacji Cox 2015 i Pleat 2016).

W badaniu ENCORE nie wykazano statystycznie istotnych rdznic pomiedzy analizowanymi grupami
(tj. ELI vs IMI) na korzys¢ eliglustatu, w prawie wszystkich uwzglednionych punktach koncowych i analizowanym
okresie obserwacji, w leczeniu choroby Gauchera typu I.

Jednie dla punktu koncowego ,zmiana poziomu hemoglobiny we krwi wzgledem wartosci wyjsciowych”
(po 12 miesigcach) zaobserwowano statystycznie istotne roznice pomiedzy analizowanymi grupami
(tj. ELI vs IMI). Zaobserwowana rdéznica jest na korzysé technologii opcjonalnej, tj. imiglucerazy.

Ponadto, analiza wynikéw nie wykazata statystycznie istotnych réznic pomiedzy oceniang interwencjg (ELI)
a komparatorem (IMI) w przypadku nastepujgcych punktéw koncowych:

1. Odsetek pacjentow, spetniajgcych kryteria stabilnosci (hemoglobina, ptytki krwi, objetos¢ sledziony, objetosé
watroby, wszystkie kryteria);

Zmiana objetosci sledziony wzgledem wartosci wyjsciowych (po 6 i 12 miesigcach);
Zmiana objetosci watroby wzgledem wartosci wyjsciowych (po 6 i 12 miesigcach);
Zmiana poziomu hemoglobiny we krwi wzgledem wartosci wyjsciowych (po 6 miesigcach obserwaciji);

Zmiana liczby ptytek krwi, wzgledem wartosci wyjsciowych (po 6 i 12 miesigcach);

2 e

Catkowita zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych w punktacji BMB (bone marrow burden) — kregostup
ledZzwiowy i ko$¢ udowa;

7. Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych gestosci mineralnej kosci (kregostup ledzwiowy) (BMD, bone mineral
density);

8. Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych w T-score (kregostup ledzwiowy);
9. Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych w Z-score (kregostup ledzwiowy);
10. Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych gestosci mineralnej kosci (kos¢ udowa) (BMD);

11. Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych w T-score (ko$¢ udowa);
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12. Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych w Z-score (ko$¢ udowa);

13. Ocena jakosci zycia: Krotki inwentarz bolu (Brief Pain Inventory - BPI), Skala cigzko$ci zmeczenia (Fatigue
Severity Scale — FSS), SF-36 v2 — Domena zdrowia fizycznego (Physical component scale), SF-36 v2 —
Domena zdrowia psychicznego (Mental component scale), Skala ciezkosci choroby Gauchera (Gaucher
Disease Severity Score - DS3).

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania ELI vs IMI, okres obserwacji - 12 miesiecy (ENCORE — Cox 2015)

. IN 0,
PO L EE Y N (%) OR (95%CI)* Wartos¢ p*
(okres obserwaciji - 12 miesiecy)
ELI Mi

Hemoglobina (PP) 94/99 (95) | 47/47 (100) 0,22 (0,03; 1,47) 0,12

Odsetek Plytki krwi (PP) 92/99 (93) | 47/47 (100) 0,22 (0,04; 1,08) 0,06
setel

pacjentow Objetosé sledziony (PP) 95/99 (96) | 47/47 (100) 0,22 (0,03; 1,85) 0,16
spetniajacych Objeto$¢ watroby (PP) 95/99 (96) 44/47 (94) 1,62 (0,35; 7,55) 0,54
kryteria stabilnosci

Wszystkie kryteria (PP) 84/99 (85) 44/47 (94) 0,38 (0,11; 1,39) 0,14

Wszystkie kryteria (ITT) 88/106 (83) | 48/53 (91) 0,51 (0,18; 1,46) 0,21

Skroty:
ELI — eliglustat; IMI — Imigluceraza; ITT - populacja zgodna z intencjg leczenia (ang. intention to treat); OR — iloraz szans (ang. odds
ratio); PP- Populacja zgodna z protokotem badania (ang. per protocol)

*wartosci zweryfikowano przez Analityka

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania ELI vs IMI, okres obserwacji - 12 miesiecy (ENCORE — Cox 2015)

Zmiana wzgl. wartosci
Punkt koncowy wyjsciowych, N Wartos¢
(okres obserwacji - 12 miesiecy) e | L LS mean / srednia LA ) p*
(SE)*
Zmiana objetosci $ledziony wzgledem wartosci ELI 70 LS mean -6,05 22,83 (-8,14: 2,47) 026
wyjsciowych, MN (wielokrotno$¢ normy) IMI 39 LS mean -3,22 ’ B ’
Zmiana poziomu hemoglobiny we krwi, wzgledem ELI | 98 LS mean -2,2 2.8 (-5.2; -0,3) 0.025
wartosci wyjsciowych, % I 47 LS mean 0,5
Zmiana objetosci watroby wzgledem wartosci ELI 98 LS mean 1,99 -1,14 (-4,42; 2,15) 0,49
wyjéciowych, MN (wielokrotno$¢ normy) IM | 47 LS mean 3,13 ’ e ’
Zmiana liczby ptytek krwi, wzgledem wartosci ELI 98 LS mean 3,93 13 (-4,63; 7,24) 067
wyjsciowych, % ML | 47 LS mean 2,63 T '
Catkowita zmiana wzgledem warto$ci wyjsciowych w ELI 98 -0,15 (0,27)
punktacji BMB (bone marrow burden) - kregostup 0,07 (-0,826; 1,002) 0,88
ledZzwiowy i ko$¢ udowa IMI 45 -0,22 (0,39)
Zmiana wzgledem warto$ci wyjsciowych gestosci ELI 94 0,0 (0,02)
mineralnej kosci (kregostup ledzwiowy) (BMD, bone -0,01 (-0,068; 0,048) 0,74
mineral density), glcm? IMI 45 0,01 (0,02)
Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych w T-score ELI | 81 0,04 (0,14) 0,02 (-0,449: 0,480) 0.93
(kregostup ledzwiowy) MI 38 0,02 (0,19) ; 449, 0, ,
Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych w Z-score ELI 94 0,07 (0,13) 0,0 (-0,414: 0,414) 100
(kregostup ledzwiowy) IMI 45 0,07 (0,17)
Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych gestosci ELI | 93 0,0 (0,02) 0.0 (:0,06; 0,06) 1.00
mineralnej kosci (ko$¢ udowa) (BMD), g/cm? Ml 44 0,0 (0,03) ’ B ’
Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych w T-score ELI | 80 0,01(0,12) 10,02 (-0,492: 0,452) 0.93
(ko$¢ udowa) IMI 37 0,03 (0,21) , 492, 0, ,
Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych w Z-score ELI | 93 0,04 (0,11) 0,02 (:0.371: 0.411) 0.92
(kosé udowa) Ml | 44 0,02 (0,17) T '

Skroty:
ELI — eliglustat; IMI — Imigluceraza; MD — réznica $rednich (ang. mean differences); LS mean — $rednia oszacowana metodag
najmniejszych kwadratéw (ang. least square)

*wartosci zweryfikowano przez Analityka;
Awartos$ci zweryfikowano przez Analityka na podstawie odczytu z wykreséw zawartych w publikacji bez uzycia specjalistycznego
oprogramowania
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Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania ELI vs IMI, okres obserwacji - 12 miesigcy (ENCORE — Cox 2015) — ocena
jakosci zycia

p Zmiana wzgl. wartosci >
PO L EE Y Grupa | N wyjéciowych, MD (95C1%) * R
(okres obserwacji - 12 miesiecy) $rednia (SE)A P
L . . ) ELI 95 -0,12 (1,656)
Krotki inwentarz bélu (BPI, ang. Brief Pain Inventory) 0,21 (-0,31; 0,73) 0,43
IMI 46 -0,33 (1,367)
Skala ciezkosci zmeczenia (FSS, ang. Fatigue Severity ELI 97 0,06 (1,397) .
0,09 (-0,33; 0,51) 0,68
Scale) M| 45 -0,03 (1,082)
SF-36 v2 — Domena zdrowia fizycznego (ang. Physical ELI 9% 1,63 (5,947) 20,07 (-2,24; 2,10) 0.95
component scale) M1 46 1,70 (6,274) ’ e ’
SF-36 v2 — Domena zdrowia psychicznego (ang. ELI | 95 -1,00 (8,26) 10.34 (:3,07: 2.39) 0.81
Mental component scale) IMI 46 -0,66 (7,505) ' B ’
Skala ciezkosci choroby Gauchera (ang. Gaucher ELI 68 0,03 (0,809) 0,00 (-0,29: 0,29) 1.00
Disease Severity Score - DS3) ’ e ’
IMI 38 0,03 (0,689)

Opis zastosowanych skal:

BPI - bdl oceniano w skali 0 (tagodny) do 10 (ciezki); FSS — zawierajg sie w przedziale od 1 do 7 (wyzsze wyn ki stanowia bardziej powazne
zmeczenie); SF-36 v2 — ankieta stuzgca do oceny jakosci zycia ztozona z dwoch domen (fizyczna i psychiczna); DS3 — suma punktow
z domen oceniajgcych zaawansowanie choroby w obrebie kosci, narzadéw wewnetrznych i krwi. Catkowita liczba punktéw wynosi od 0
(brak choroby) do 19 (najciezsza posta¢ choroby)

Skroty:
ELI — eliglustat; IMI — Imigluceraza; MD — réznica $rednich (ang. mean differences)

*wartosci zweryfikowano przez Analityka;
Awartos$ci zweryfikowano przez Analityka na podstawie odczytu z wykreséw zawartych w publikacji bez uzycia specjalistycznego
oprogramowania

Subpopulacja pacjentéw przyjmujgcych welagluceraze alfa w momencie wigczenia do badan

W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczgce skutecznosci stosowania eliglustatu w poréwnaniu
z imiglucerazg w populacji pacjentéow leczonych wczeséniej welaglucerazg alfa w ocenianym wskazaniu.

W wyniku analizy danych pochodzacych z badania ENCORE nie zaobserwowano statystycznie istotnych réznic
pomiedzy badanymi grupami (tj. ELI vs IMI) w punktach kohcowych ocenianych w populacji pacjentéw wczesniej
leczonych welaglucerazg alfa.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania ELI vs IMI, okres obserwacji - 12 miesiecy (ENCORE — Cox 2015)

; IN (%

PO N (%) OR (95%Cl) * Wartosé p*

(okres obserwaciji - 12 miesiecy)
ELI IMI

Hemoglobina (PP) 19/20 (95) 8/8 (100) 0,25 (0,003; 18,89) 0,53

Odsetek Plytki krwi (PP) 19/20 (95) 8/8 (100) 0,25 (0,003; 18,89) 0,53
sete

pacjentow Objetos¢ sledziony (PP) 20/20 (100) 8/8 (100) nd NS
spetniajgcych Objetosé watroby (PP) 20/20 (100) 7/8 (88) 33,1 (0,4; 2536,8) 0,11
kryteria stabilnosci - -

Wszystkie kryteria (PP) 18/20 (90) 7/8 (88) 1,29 (0,10; 16,54) 0,85

Wszystkie kryteria (ITT) 19/22 (86) 7/8 (88) 0,91 (0,08; 10,21) 0,94

Skroty:

ELI - eliglustat; IMI — Imigluceraza; ITT - populacja zgodna z intencjg leczenia (ang. intention to treat); OR — iloraz szans (ang. odds
ratio); PP- Populacja zgodna z protokotem badania (ang. per protocol); nd — nie dotyczy; NS — brak statystycznie istotnych réznic
pomiedzy badanymi grupami, dane z publikac;ji

*wartosci zweryfikowano przez Analityka

Poréwnanie ELI vs VEL

Nie odnaleziono badan typu head-to-head (z randomizacjg lub bez randomizacji) poréwnujgcych skutecznosc
eliglustatu z welaglucerazg alfa (VEL) w populacji pacjentéw z chorobg Gauchera typu |, ktérzy byli poddani
wczesniejszej terapii.
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Populacja pacjentow wczesniej nie leczonych

Poréwnanie ELI vs IMI

Analize skutecznosci klinicznej stosowania eliglustatu w poréwnaniu z imiglucerazg, w ocenianym wskazaniu
u pacjentow wczesniej nie leczonych, oparto o wyniki zbieznych punktéw kohcowych z badan ENGAGE
(dla ramienia ELI) oraz Ben Turkia 2013 (dla ramienia IMI).

W wyniku analizy ww. badan zaobserwowano, ze zaréwno eliglustat jak i imigluceraza prowadzg
do podwyzszenia poziomu hemoglobiny wzgledem warto$ci wyjsciowych. Rdéznice pomiedzy grupami moga
wynika¢ z kilku przyczyn, a mianowicie wartos¢ dotyczacg ELI przedstawiono jako $rednig obliczong metodg
najmniejszych kwadratéw (LS mean), natomiast w ramieniu IMI wynik to Srednia arytmetyczna. Ponadto, wartosci
wyjsciowe w obu grupach byty odmienne: w grupie osob zakwalifikowanych do leczenia eliglustatem wynosity
12,1 g/dl (srednia) w odréznieniu do ramienia imiglucerazy, w ktorej wartos¢ wyjsciowg hemoglobiny odnotowano
na poziomie 10,6 g/dl (mediana). Nizsza warto$¢ poczatkowa, przed rozpoczeciem badania mogta
predysponowac do uzyskania wiekszej bezwzglednej poprawy ocenianego parametru.

Poprawe w grupie eliglustatu oraz imiglucerazy zaobserwowano rowniez w przypadku zmiany liczby ptytek krwi
wzgledem wartosci wyjsciowych. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze sposoéb kalkulacji procentowej zmiany liczby
ptytek krwi w ramieniu IMI jest obarczony duzym ryzykiem wystgpienia btedu (wynik przedstawiono jedynie
pogladowo).

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki dla poréwnania ELI vs IMI w populacji pacjentow wczesniej nie
leczonych, w ocenianym wskazaniu.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania ELI (ENGAGE) vs IMI, okres obserwacji - 9 miesiecy (Ben Turkia 2013)

. LS mean (95%Cl)
Punkt koncowy
(okres obserwaciji - 9 miesiecy) ELI (ENGAGE) IMI (Ben Turkia 2013)
N =20 N=17
Zmiana poziomu hemoglobiny wzgledem wartosci wyjsciowych, g/dl 0,69 (0,23; 1,14) 1,49 (0,84; 2,02) »
Procentowa zmiana liczby ptytek krwi wzgledem wartosci wyjsciowych, x10%I 32 (19,941; 44,06) 78*

Skréty:
ELI — eliglustat; IMI — Imigluceraza; LS mean — $rednia oszacowana metodg najmniejszych kwadratéw (ang. least square)

Awartos$ci zweryfikowano przez Analityka na podstawie odczytu z wykreséw zawartych w publikacji bez uzycia specjalistycznego
oprogramowania
*warto$ci zweryfikowano przez Analityka na podstawie dostepnych danych

Poréwnanie ELI vs VEL

Analize skutecznosci klinicznej stosowania eliglustatu w poréwnaniu z welaglucerazg alfa, w ocenianym
wskazaniu u pacjentdow wczesniej nie leczonych, oparto o wyniki zbieznych punktéw koncowych z badan
ENGAGE (dla ramienia ELI) oraz Ben Turkia 2013 i Gonzalez 2013 (dla ramienia VEL).

W wyniku analizy ww. badan zaobserwowano korzystny wplyw zaréwno eliglustatu jak i welaglucerazy alfa
na poprawe wszystkich ocenianych parametréw. Majgc na uwadze réznice w sposobie przedstawienia wynikéw,
odmienne wartosci wyjsciowe punktéw konicowych (np. wartosci poczatkowe poziomu hemoglobiny (przed
rozpoczeciem leczenia) wynosity odpowiednio: 12,1 g/dl w grupie ELI oraz 11,4 g/dl (mediana) i 10,8 g/dl
(mediana) w grupie VEL, w badaniach Ben Turkia 2013 i Gonzalez 2013) oraz rdzny okres obserwaciji
w przypadku dwu z nich (zmiana objetosci watroby sledziony oraz zmiana objetosci watroby wzgledem wartosci
wyjsciowych), tj. 9 (ramie ELI) vs 12 miesiecy (ramie VEL), do interpretacji takiego zestawienia nalezy podchodzié¢
z ostroznoscia.

Ponadto, nalezy mie¢ na uwadze, ze sposob kalkulacji procentowej zmiany liczby ptytek krwi w ramieniu VEL
z badania Ben Turkia 2013 jest obarczony duzym ryzykiem wystgpienia btedu (wynik przedstawiono jedynie
pogladowo).

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki dla poréwnania ELI vs VEL w populacji pacjentéw wczesniej nie
leczonych, w ocenianym wskazaniu.
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Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania ELI (ENGAGE) vs VEL (Ben Turkia 2013, Gonzalez 2013)

Punkt koncowy Badanie, okres obserwac;ji Grupa, N Srednia (95%Cl)
Zmiana objetosci $ledziony wzgledem ENGAGE (9 miesiecy) ELI, N=20 -27,8 (-32,57;22,97")
wartosci wyjsciowych, % Gonzalez 2013 (12 miesiecy) VEL, N=12 -50,85 (-62,47; -38,90) *
Zmiana objetosci watroby wzgledem wartosci ENGAGE (9 miesiecy) ELI, N=20 -5,2(-8,53; -1,87) "
wyjsciowych, % Gonzalez 2013 (12 miesiecy) VEL, N=12 17,63 (-27,43; -7,68)
ENGAGE (9 miesiecy) ELI, N=20 0,69 (0,23; 1,14) A
Zmiana poziomu hemoglobiny wzgledem Ben Turkia 2013 (9 miesiecy) VEL, N=17 1,62 (1,11; 2,05) *
wartosci wyjsciowych, g/dl
Gonzalez 2013 (12 miesiecy) VEL, N=12 1,90 (1,40; 2,38) *
ENGAGE (9 miesiecy) ELI, N=20 32 (19,94; 44,06)
Procentowa zmiana liczby ptytek krwi Ben Turkia 2013 (9 miesiecy) VEL, N=17 B3+
wzgledem wartosci wyjsciowych, x10%/1
Gonzalez 2013 (12 miesiecy) VEL, N=12 47,01 (9,70; 85,82) *

Skroty:

ELI - eliglustat; VEL — welagluceraza alfa

*wartosci zweryfikowano przez Analityka na podstawie odczytu z wykresow zawartych w publikacji bez uzycia specjalistycznego
oprogramowania

ALS mean (95%Cl)

**wartosci zweryfikowano przez Analityka na podstawie dostepnych danych

*kalkulacje te mogg by¢ obarczone duzym btedem (wykorzystano warto$¢ wyjsciowg przedstawiong jako mediana oraz zmiane po 9
miesigcach leczenia ujetg jako $rednia);

4.21.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Populacja pacjentéw leczonych wczesniej

Poréwnanie ELI vs IMI

Na podstawie przeprowadzonej analizy (badanie ENCORE) wykazano, ze statystycznie istotne r6znice pomiedzy
poréwnywanymi grupami (ELI vs IMI) na korzys¢ komparatora, w 12-miesiecznym okresie obserwacji, wystgpity
w przypadku punktéw koncowych: zdarzenia niepozadane raportowane w trakcie leczenia (treatment emergent
AEs), powazne zdarzenia niepozgdane ogétem, zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (definiowane jako
mozliwie, prawdopodobnie lub rzeczywiscie zwigzane z leczeniem), astenia, zawroty gtowy, zmeczenie, bol
gtowy, nudno$ci oraz bél brzucha.

Brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy analizowanymi grupami we wnioskowanej populacji pacjentow
odnotowano w przypadku nastepujgcych punktéw koncowych: utrata pacjentow z badania
(ogdtem oraz z powodu zdarzen niepozadanych), zgony (ktére nie wystgpity w obu grupach), bél stawdw, bol
plecow, bol kosci, wzrost stezenia CPK, zaparcia, since, kaszel, biegunka, dyspepsja, krwawienie z nosa, choroba
refluksowa przetyku, hepatomegalia, grypa, zapalenie nosogardzieli, bél kohczyn, palpitacja serca, wysypka,
zapalenie zatok przynosowych, bdl zeba, infekcja drog moczowych, infekcja gérnych drég oddechowych oraz
wirusowe zapalenie zotagdka i jelit.

Dodatkowymi informacjami, ktére raportowano w omawianej probie klinicznej, byty dane o tym, iz najczesciej
notowanymi AEs zwigzanymi z leczeniem ELI byly wg autoréw badania ENCORE: biegunka (5%), bdl stawow
(5%), zmeczenie (4%) oraz bol gtowy (4%). Brak danych dla ramienia imiglucerazy.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe informacije.
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Tabela 20. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania ELI vs IMI (ENCORE - Cox 2015)

Punkt koficowy - n/N (%) - OR (95%CI)* T;?.:LNC',‘)H Wartos¢ p*
Utrata Ogotem 2/106 (2) 1/53 (2) 1,00 (0,09; 11,29) nd 1,00
pacjentéw z
badania Z powodu AEs 2/106 (2) 1/53 (2) 1,00 (0,09; 11,29 nd 1,00
IZda’ze.“ia niepozadane raportowane w trakcie | g7,106 99) | 42/53(79) | 2,82 (1,09; 7,32) 9 (4,88) 0,03
eczenia (treatment emergent AEs)
Powazne zdarzenia niepozadane ogétem** 11/106 (10) 0/53 (0) 4,96 (1,36; 18,11) 10 (6; 45) 0,02
Zgony 0/106 (0) 0/53 (0) nd nd NS
Iiiif;’;‘; niepozadane zwigzane 2 401106 (38) | 6/53(11) | 4,75 (1,86; 12,11) 4(3;8) 0,001
Bol stawow 16/106 (15) 9/53 (17) 0,87 (0,36; 2,12) nd 0,76
Astenia 9/106 (8) 0/53 (0) 4,86 (1,17; 20,13) 12 (7,39) 0,03
Bl plecow 13/106 (12) 3/53 (6) 2,33 (0,63; 8,56) nd 0,20
Wzrost stezenia CPK (creatine phosphokinase) 71106 (7) 1/53 (2) 3,68 (0,44; 30,69) nd 023
Bl kosci 6/106 (6) 1/53 (2) 3,12 (0,37; 25,61) nd 0,30
Zaparcia 5/106 (5) 0/53 (0) 4,66 (0,71; 30,64) nd 0,11
Since 5/106 (5) 0/53 (0) 4,66 (0,71; 30,64) nd 0,11
Kaszel 7/106 (7) 2/53 (4) 1,80 (0,36; 9,00) nd 0,47
Biegunka 13/106 (12) 2/53 (4) 3,56 (0,77; 16,42) nd 0,10
Zawroty gtowy 9/106 (8) 0/53 (0) 4,85 (1,17; 20,13) 12 (7; 39) 0,03
Dyspepsja 7/106 (7) 1/53 (2) 3,68 (0,44; 30,69) nd 0,23
Krwawienie z nosa 5/106 (5) 0/53 (0) 4,66 (0,71; 30,64) nd 0,11
Zmeczenie 15/106 (14) 1/53 (2) 8,57 (1,10; 66,77) 9 (6; 22) 0,04
Choroba refluksowa przetyku 71106 (7) 0/53 (0) 4,76 (0,96; 23,60) nd 0,06
Bol gtowy 14/106 (13) 1/53 (2) 7,91 (1,01; 61,91) 9 (6; 26) 0,049
Hepatomegalia 1/106 (1) 3/53 (6) 0,16 (0,02; 1,57) nd 0,12
Grypa 6/106 (6) 2/53 (4) 1,53 (0,30; 7,85) nd 0,61
Zapalenie nosogardzieli 11/106 (10) 5/53 (9) 1,11 (0,37; 3,38) nd 0,85
Nudnosci 13/106 (12) 0/53 (0) 5,07 (1,53; 16,83) 9 (6; 19) 0,01
Bl koriczyn 12/13 (11) 1/53 (2) 6,64 (0,84; 52,50) nd 0,07
Palpitacja serca 5/106 (5) 0/53 (0) 4,66 (0,71; 30,64) nd 0,11
Wysypka 5/106 (5) 0/53 (0) 4,66 (0,71; 30,64) nd 0,11
Zapalenie zatok przynosowych 11/106 (10) 1/53 (2) 6,02 (0,76; 47,95) nd 0,09
Bol brzucha 11/106 (10) 0/53 (0) 4,96 (1,36; 18,11) 10 (6; 25) 0,02
Bdl zeba 2/106 (2) 3/53 (6) 0,32 (0,05; 1,98) nd 0,22
Infekcja drég moczowych 5/106 (5) 5/53 (9) 0,48 (0,13; 1,72) nd 0,26
Infekcja gérnych drég oddechowych 11/106 (10) 3/53 (6) 1,93 (0,52; 7,24) nd 0,33
Wirusowe zapalenie jelit 5/106 (5) 1/53 (2) 2,57 (0,29; 22,61) nd 0,39
Skroty:
ELI — eliglustat; IMI — Imigluceraza; AEs — zdarzenia niepozadane (ang. adverse events); OR — iloraz szans (ang. odds ratio);

NNT - liczba, ktéra okresla, ile os6b musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec wystgpieniu jednego, niekorzystnego wyniku
klinicznego lub uzyska¢ efekt pozytywny w okreslonym czasie (ang. number needed to treat); NNH — liczba pacjentéw, u ktérych
stosowanie danej technologii medycznej zamiast komparatora (technologii opcjonalnej) spowoduje pojawienie sie jednego, dodatkowego,
niekorzystnego efektu klinicznego w okreslonym czasie (ang. number needed to harm); NS — brak statystycznie istotnych réznic pomigdzy
grupami, dane z publikacji

*wartosci zweryfikowano przez Analityka na podstawie dostepnych danych

Mdefiniowano jako mozliwie, prawdopodobnie lub rzeczywiscie zwigzane z leczeniem

**Autorzy badania ENCORE nie uznali Zzadnego ze wskazanych SAEs za zdarzenia zwigzane z leczeniem. Kilka z nich uznano jako
zdarzenia wywotane chorobg Gauchera (nowotwor ztosliwy watroby, zwichniecie stawu, zapalenie pecherzyka zofciowego), inne natomiast
uznano za hospitalizacje zwigzane ze zdarzeniami wspéfistniejacymi (ang. intercurrent events), takimi jak zapalenie uchytkéw, miesniak
macicy, zapalenie wyrostka robaczkowego, zapalenie pecherza zéfciowego, mammoplastyka i niedokrwisto$¢ jelita grubego. Osobno
autorzy badania odnie$li sie do zdarzenia, ktore skutkowato zaprzestaniem leczenia, jakim byt zawat mie$nia sercowego - uznano jednak,
Ze nie miat on zwigzku z zastosowanym leczeniem.
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Subpopulacja pacjentéw przyjmujacych welagluceraze alfa w momencie wigczenia do badan

W subpopulacji pacjentéw przyjmujgcych welagluceraze alfa w momencie wtgczenia do badan, nie wykazano
statystycznie istotnych réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami (ELI vs IMI) w uwzglednionych punktach
koncowych z zakresu profilu bezpieczenstwa (utrata pacjentéw ogétem i z powodu AEs, zdarzenia niepozadane
raportowane w trakcie leczenia — treatment emergent AEs, powazne zdarzenia niepozgdane ogdtem oraz zgony).

W tabeli ponizej przedstawiono szczegodtowe informacije dotyczace oceny profilu bezpieczehstwa w analizowanej
subpopulac;ji.

Tabela 21. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania ELI vs IMI (ENCORE — Cox 2015)

n/N (%
Punkt koficowy (%) OR (95%CI)* NNT/NNH |\ rtosé p*
(95%Cl)
ELI IMI
Utrata Ogdtem 1/22 (4,5) 0/8 (0) 3,91 (0,05; 328,93) nd 0,55
pacjentéw z
badania Z powodu AEs 1/22 (4,5) 0/8 (0) 3,91 (0,05; 328,93) nd 0,55
Zdarzenia niepozgdane raportowane w trakcie
leczenia (treatment emergent AEs) 22/22 (100) 8/8 (100) nd nd NS
Powazne zdarzenia niepozgdane ogétem 4/22 (18) 0/8 (0) 4,58 (0,44; 47,53) nd 0,20
Zgony 0/22 (0) 0/8 (0) nd nd NS
Skroty:

ELI — eliglustat; IMI — Imigluceraza; AEs — zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events); OR — iloraz szans (ang. odds ratio);

NNT — liczba, ktéra okresla, ile os6b musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec wystgpieniu jednego, niekorzystnego wyn ku
klinicznego lub uzyska¢ efekt pozytywny w okreslonym czasie (ang. number needed to treat); NNH — liczba pacjentéw, u ktérych
stosowanie danej technologii medycznej zamiast komparatora (technologii opcjonalnej) spowoduje pojawienie sie jednego, dodatkowego,
niekorzystnego efektu klinicznego w okreslonym czasie (ang. number needed to harm); NS — brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy
grupami, dane z publikacji

*wartosci zweryfikowano przez Analityka na podstawie dostepnych danych

Poréwnanie ELI vs VEL

Nie odnaleziono badan typu head-to-head (z randomizacjg lub bez randomizacji) poréwnujgcych bezpieczenstwo
eliglustatu z welaglucerazg alfa (VEL) w populacji pacjentéw z chorobg Gauchera typu |, ktérzy byli poddani
wczesniejszej terapii.

Populacja pacjentoéw wczesniej nie leczonych

Poréwnanie ELI vs IMI

W ramach oceny bezpieczenstwa stosowania eliglustatu w poréwnaniu z imiglucerazg w populacji pacjentow
z chorobg Gauchera typu 1, nieleczonych wczesniej, zestawiono wyniki dla ramion eliglustatu (z badania
ENGAGE) oraz imiglucerazy (z proby klinicznej Ben Turkia 2013). Przeprowadzenie analizy statystycznej nie byto
uzasadnione z powoddéw metodologicznych.

W obu grupach chorych nie odnotowano powaznych zdarzen niepozgdanych oraz zgonéw. Zaden z pacjentéw,
ktéorym podawano ELI nie zostat wycofany z badania. Natomiast odsetek wystgpienia zdarzen niepozadanych
ogotem byt wyzszy w grupie oséb leczonych eliglustatem anizeli wsrdd pacjentéw leczonych imigluceraza, nalezy
jednak zauwazyé¢, iz w badaniu ENGAGE, z ktérego pochodzg dane dla ramienia eliglustatu, réwniez w ramieniu
placebo odnotowano wysoki odsetek AEs (70%), sugerujgcy gorszy stan kliniczny chorych zakwalifikowanych
do tej préby.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe informacje z zakresu oceny bezpieczehstwa stosowania
eliglustatu vs Imigluceraza.
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Tabela 22. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréownania ELI (ENGAGE) vs IMI, okres obserwacji - 9 miesiecy (Ben Turkia 2013)

Punkt koncowy n/N (%)
(okres obserwacii - 9 miesigcy) ELI (ENGAGE) IMI (Ben Turkia 2013)
Zdarzenia niepozgdane ogotem 18/20 (90) » 6/17 (35)
Zgony 0/20 (0) 0/17 (0)
Utrata pacjentéw z badania ogétem 0/20 (0) 1** (6) *
Powazne zdarzenia niepozadane 0/20 (0) 0/17 (0)

Skroty:
ELI — eliglustat; IMI — Imigluceraza;

*na podstawie dostepnych danych
**pacjent wycofat zgode
Araportowane w trakcie leczenia

Poréwnanie ELI vs VEL

W ramach oceny bezpieczehstwa stosowania eliglustatu w poréwnaniu z welaglucerazg alfa zestawiono wyniki
dla ramion eliglustatu (z badania ENGAGE) oraz welaglucerazy alfa (z préb klinicznych Ben Turkia 2013
oraz Gonzalez 2013). Przeprowadzenie analizy statystycznej nie bytlo uzasadnione 2z powodow
metodologicznych.

Whnioskowanie oparte o zestawienie danych dla poszczegélnych ramion, pochodzacych z réznych badan,
przeprowadzonych na odmiennych grupach pacjentéw (heterogenicznos¢ kliniczna), badan o nieidentycznej
metodologii (heterogenicznos¢ metodologiczna), moze by¢ obarczone wysokim ryzykiem btedu.

W obu grupach chorych nie odnotowano powaznych zdarzen niepozgdanych oraz zgonéw. Zaden z pacjentow,
ktéoremu podawano ELI lub VEL (badanie Gonzalez 2013) nie zostat utracony z badania. Odsetek wystapienia
zdarzen niepozadanych ogdétem byt wyzszy w grupie oséb leczonych eliglustatem, nalezy jednak zauwazyc,
iz w badaniu ENGAGE, z ktérego pochodzg dane dla ramienia eliglustatu, rowniez w ramieniu placebo
odnotowano wysoki odsetek AEs (70%).

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe informacje z zakresu stosowania ELI vs VEL.
Tabela 23. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréownania ELI (ENGAGE) vs VEL (Ben Turkia 2013, Gonzalez 2013)

Punkt koncowy, - o
okres obserwacii Badanie Grupa n/N (%)
ENGAGE ELI 18/20 (90) M
Zdarzenia niepozgdane ogotem - .
(9 miesiecy — ENCORE, Ben Turkia 2013, 12 miesiecy — Gonzalez 2013) | Cor 14rkia 2013 VEL 617 (35)
Gonzalez 2013 6/12 (50)
ENGAGE ELI 0/20 (0)
Zgony ]
(9 miesiecy — ENCORE, Ben Turkia 2013, 12 miesiecy — Gonzalez 2013) |__2on Turkia 2013 VEL 017 (0)
Gonzalez 2013 0/12 (0)
ENGAGE ELI 0/20 (0)
Utrata pacjentéw z badania ogotem - - "
(9 miesiecy — ENCORE, Ben Turkia 2013, 12 miesiecy — Gonzalez 2013) | Con 1urkia 2013 VEL N7 6)
Gonzalez 2013 0/12 (0)
ENGAGE ELI 0/20 (0)
Powazne zdarzenia niepozgdane -
(9 miesiecy — ENCORE, Ben Turkia 2013, 12 miesiecy — Gonzalez 2013) | Con 1urkia 2013 VEL 0117 (0)
Gonzalez 2013 0/12 (0)
Skroty:
ELI — eliglustat; VEL — welagluceraza alfa
*na podstawie dostepnych danych
**pacjent wycofat zgode
“na potrzeby niniejszego zestawienia wykorzystano dane dla dawki VEL 60 U/kg (zgodna z ChPL)
Mraportowane w trakcie leczenia
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Wyniki skutecznos$ci praktycznej opisane w publikacji Hou 2017 (abstrakt konferencyjny) w populacji
pacjentéw z choroba Gauchera typu |

W ramach oceny skutecznosci praktycznej zidentyfikowano jedynie abstrakt konferencyjny Hou 2017, w ktérym
przedstawiono post marketingowe dane z zakresu oceny bezpieczenstwa stosowania eliglustatu w populacji
dorostych pacjentéw z chorobg Gauchera typu 1. Zdecydowano, mimo ograniczen, o uwzglednieniu ww. zrédta
w niniejszym rozdziale. W tabeli ponizej zestawiono wyniki badania Hou 2017.

Tabela 24. Wyniki profilu bezpieczenstwa dla eliglustatu (Hou 2017)

Punkt koncowy Okres leczenia N n** (%)”

Zdarzenia niepozgdane ogotem 236
Powazne zdarzenia niepozgdane ogdtem 25% (10,6)*

Nudnosci 13

L Zmeczenie 8

Najczesciej - — 2 lata 500*
raportowane Niestrawnos¢ 7
zdarzenia Zaparcia 6
niepozadane

Choroba refluksowa przetyku 6

Zawroty gtowy 6
*autorzy abstraktu odnotowali, iz jest to przyblizona liczba pacjentéw, ktérzy objeci byli komercyjnym leczeniem eliglustatem
w analizowanym okresie czasu; **liczba zdarzen, “odsetek wszystkich raportowanych AEs; Yoszacowano na podstawie dostepnych danych

Wiekszos¢ zdarzen niepozadanych raportowanych (w ramach Periodic Benefit-Risk Evaluation Reports,
PBRERSs) podczas 2-letniego okresu po wprowadzeniu stosowanego doustnie eliglustatu do obrotu miata
charakter tagodny lub umiarkowany (ang. non-serious). Najczesciej notowanymi AEs byty: nudnosci, zmeczenie,
niestrawnos¢, zaparcia, choroba refluksowa przetyku oraz zawroty gtowy. Uzyskane wyniki wskazujg na spéjnosc
profilu zdarzen niepozgdanych z danymi klinicznymi oraz informacjami zawartymi w Charakterystyce produktu
leczniczego Cerdelga.

42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono dodatkowych badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa, ktére spetniatyby kryteria
wigczenia do analizy weryfikacyjnej.

422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

Ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Cerdelga

Tabela 25. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania eliglustatu na podstawie ChPL Cerdelga
Ostrzezenie Srodek ostroznosci

Rozpoczecie

leczenia:

oznaczanie

genotypu CYP2D6

Przed rozpoczeciem leczenia lekiem Cerdelga, u pacjentéw nalezy okresli¢ genotyp izoenzymu CYP2D6 w celu
ustalenia aktywnosci metabolicznej CYP2D6.

Stosowanie leku Cerdelga jest przeciwwskazane u pacjentéw o $rednim (IM) lub szybkimi metabolizmie (EM)
z udziatem izoenzymu CYP2D6 przyjmujacych silny (np. paroksetyna, fluoksetyna, chinidyna) lub umiarkowany
(np. duloksetyna, terbinafina) inhibitor CYP2D6 jednoczesnie z silnym (np. klarytromycyna, itrakonazol) lub

Ir:,?drill((?e typu z udziatem izoenzymu CYP2D6 przyjmujacy silny inhibitor CYP3A. W takim przypadku obydwa gtéwne szlaki
p X metaboliczne eliglustatu sg zaburzone z przewidywanym znacznym zwigkszeniem stezenia eliglustatu w osoczu.
leczniczy-produkt ) . ] X : : .

leczniczy Pomimo, iz w doktadnym badaniu wptywu na odstep QT u zdrowych ochotn kéw nie stwierdzono zadnego

umiarkowanym (np. erytromycyna, flukonazol) inhibitorem CYP3A oraz pacjenci o stabym metabolizmie (PM)

znaczgcego zwiekszenia odstepéw QTc, na podstawie modelowania PK/PD mozna przewidzie¢, ze stezenie
eliglustatu w osoczu na poziomie 11-krotnosci przewidywanej wartosci Cmax u czlowieka spowoduje tagodne
zwiekszenie odstepow PR, QRS i QTc.

Stosowanie leku Cerdelga z silnymi induktorami CYP3A znacznie zmniejsza ekspozycje na eliglustat, co moze
obnizy¢ skuteczno$¢ leczniczg eliglustatu; dlatego ich jednoczesne stosowanie jest niezalecane.
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Pacjenci z
chorobami serca
w wywiadzie

W trakcie badan klinicznych nie badano stosowania leku Cerdelga u pacjentéw z chorobami serca w wywiadzie.
Poniewaz przewiduje sig, ze eliglustat przy znacznie zwigkszonym stezeniu w osoczu powoduje fagodne
zwigkszenie odstepow w badaniu EKG, nalezy unika¢ stosowania leku Cerdelga u pacjentéw z chorobami serca
(niewydolnos¢ serca, niedawno przebyty ostry zawat miesnia sercowego, bradykardia, blok serca, komorowe
zaburzenie rytmu serca) lub zespotem diugiego QT, jak réwniez w skojarzeniu z przeciwarytmicznymi produktami
leczniczymi klasy IA (np. chinidyna) i klasy Ill (np. amiodaron, sotalol).

Monitorowanie

U niektérych pacjentdw wczesniej nieleczonych, zaobserwowano ponizej 20% zmniejszenie objetosci Sledziony
(niepetne wyniki) po 9 miesigcach leczenia. U tych pacjentdéw nalezy rozwazy¢ monitorowanie dalszej poprawy lub
zastosowanie alternatywnego sposobu leczenia.

U pacjentow ze stabilng chorobg, u ktérych zmieniono sposoéb leczenia z enzymatycznej terapii zastepczej na

leczniczymi i inne
rodzaje interakcji

qu_OWquZI leczenie eliglustatem, nalezy monitorowa¢ postep choroby (np. po 6 miesigcach z dalszg regularng kontrolg) dla

klinicznej . P ] . "
wszystkich domen choroby, celem oceny stabilnosci choroby. Ponowne zastosowanie enzymatycznej terapii
zastepczej lub alternatywnego sposobu leczenia nalezy rozwazy¢ u poszczegdlnych pacjentow, u ktérych uzyskano
niepetng odpowiedz na leczenie.

Laktoza Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujgca dziedziczng nietolerancjg galaktozy,
niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchianiania glukozo-galaktozy.

Interakcje z Eliglustat jest metabolizowany gtéwnie przy udziale izoenzymu CYP2D6 i w mniejszym stopniu przy udziale

innymi izoenzymu CYP3A4. Jednoczesne podawanie substancji majgcych wptyw na aktywnos¢ izoenzymu CYP2D6 lub

produktami CYP3A4 moze spowodowaé zmiane stezenia eliglustatu w osoczu. W warunkach in vitro eliglustat jest inh bitorem

glikoproteiny P (P-gp) i izoenzymu CYP2D6; jednoczesne podawanie eliglustatu z substancjami bedacymi
substratami P-gp lub izoenzymu CYP2D6 moze zwieksza¢ stezenia tych substanciji w osoczu.

Produkty
lecznicze mogace
zwiekszyc
ekspozycje na
eliglustat

Stosowanie leku Cerdelga jest przeciwwskazane u pacjentéw o srednim (IM) lub szybkimi metabolizmie (EM)
z udziatem izoenzymu CYP2D6 przyjmujacych silny lub umiarkowany inh bitor CYP2D6 jednocze$nie z silnym lub
umiarkowanym inhibitorem CYP3A oraz u pacjentéw o stabym metabolizmie (PM) z udziatem izoenzymu CYP2D6
przyjmujgcych silny inhibitor CYP3A. W takim przypadku stosowanie leku Cerdelga powoduje znaczne zwigkszenie
stezenia eliglustatu w osoczu.

Inh bitory CYP2D6

Sredni metabolizm (IM) i intensywy metabolizm (EM):

U pacjentow, u ktérych nie stwierdza sie stabego metabolizmu, po wielokrotnym podaniu eliglustatu w dawce 84 mg
dwa razy na dobe jednoczesnie z paroksetyna, silnym inhibitorem CYP2D6, podawang wielokrotnie w dawce 30
mg raz na dobe, obserwowano zwigkszenie wartosci Cmax i AUC0-12 eliglustatu odpowiednio 7,3- i 8,9-krotnie.
Nalezy rozwazy¢ zastosowanie eliglustatu w dawce 84 mg raz na dobe w przypadku, gdy jest on stosowany
jednoczesnie z silnym inhibitorem CYP2D6 (np. paroksetyna, fluoksetyna, chinidyna, bupropion) u pacjentéow
o srednim (IM) lub szybkim metabolizmie (EM).

W przypadku stosowania eliglustatu w dawce 84 mg dwa razy na dobe u pacjentéw, u ktérych nie stwierdza sie
stabego metabolizmu, przewiduje sie, ze jednoczesne stosowanie umiarkowanych inhibitorow CYP2D6 (np.
duloksetyny, terbinafiny, moklobemidu, mirabegronu, cynakalcetu, dronedaronu) spowodowatoby zwiekszenie
ekspozycji na eliglustat do okoto 4-krotnie. Nalezy zachowac ostroznosé podczas stosowania umiarkowanych
inhibitorow CYP2D6 u pacjentéw o srednim (IM) lub szybkim metabolizmie (EM).

Inh bitory CYP3A

Sredni metabolizm (IM) i intensywny metabolizm (EM):

U pacjentow, u ktérych nie stwierdza sie stabego metabolizmu, po wielokrotnym podaniu eliglustatu w dawce 84 mg
dwa razy na dobe jednoczesnie z ketokonazolem, silnym inh bitorem CYP3A, podawanym wielokrotnie w dawce
400 mg raz na dobe, obserwowano zwiekszenie wartosci Cmax i AUC0-12 eliglustatu odpowiednio 3,8- i 4,3-krotnie;
podobnych efektébw mozna spodziewaé sie dla pozostatych silnych inhibitorow CYP3A (np. klarytromycyny,
ketokonazolu, itrakonazolu, kobicystatu, indynawiru, lopinawiru, rytonawiru, sakwinawiru, telaprewiru, tipranawiru,
posakonazolu, worykonazolu, telitromycyny, koniwaptanu, boceprewiru). Nalezy zachowaé ostroznos$¢ podczas
stosowania silnych inhibitoréw CYP3A u pacjentéw o $rednim (IM) lub szybkim metabolizmie (EM).

U pacjentow, u ktorych nie stwierdza sie stabego metabolizmu, w przypadku stosowania eliglustatu w dawce 84 mg
dwa razy na dobe przewiduje sie, ze jednoczesne podawanie umiarkowanych inh bitoréw CYP3A (np. erytromycyny,
cyprofloksacyny, flukonazolu, diltiazemu, werapamilu, aprepitantu, atazanawiru, darunawiru, fosamprenawiru,
imatynibu, cymetydyny) spowodowatoby zwiekszenie ekspozycji na eliglustat do okoto 3-krotnie. Nalezy zachowa¢
ostrozno$é podczas stosowania umiarkowanych inhibitoréw CYP3A u pacjentéw o $rednim (IM) lub szybkim
metabolizmie (EM).

Staby metabolizm (PM):

U pacjentow, u ktérych stwierdza sie staby metabolizm, w przypadku stosowania eliglustatu w dawce 84 mg dwa
razy na dobe, przewiduje sie, ze jednoczesne podawanie silnych inh bitoréw CYP3A (np. ketokonazolu,
klarytromycyny, itrakonazolu, kobicystatu, indynawiru, lopinawiru, rytonawiru, sakwinawiru, telaprewiru, tipranawiru,
posakonazolu, worykonazolu, telitromycyny, koniwaptanu, boceprewiru) spowodowatoby zwiekszenie wartosci
Cmax i AUCO0-12 eliglustatu odpowiednio 4,3- i 6,2-krotnie. Stosowanie silnych inhibitoréw CYP3A jest
przeciwwskazane u pacjentow o stabym metabolizmie (PM).

U pacjentow, u ktérych stwierdza sie staby metabolizm, w przypadku stosowania eliglustatu w dawce 84 mg dwa
razy na dobe przewiduje sie, ze jednoczesne podawanie umiarkowanych inhibitoréw CYP3A (np. erytromycyny,
cyprofloksacyny, flukonazolu, diltiazemu, werapamilu, aprepitantu, atazanawiru, darunawiru, fosamprenawiru,
imatynibu, cymetydyny) spowodowatoby zwiekszenie wartosci Cmax i AUC0-12 eliglustatu odpowiednio 2,4- i 3,0-
krotnie. Stosowanie umiarkowanych inhibitorow CYP3A nie jest zalecane u pacjentéw o stabym metabolizmie (PM).
Nalezy zachowa¢ ostroznosc stosujgc stabe inh bitory CYP3A [np. amlodypina, cylostazol, fluwoksamina, ziele
Gorzknika kanadyjskiego (Hydrastis canadenesis), izoniazyd, ranitydyna, ranolazyna] u pacjentow o stabym
metabolizmie (PM).

Inh bitory CYP2D6 stosowane jednoczes$nie z inhibitorami CYP3A

Sredni metabolizm (IM) i intensywny metabolizm (EM):

U pacjentow, u ktorych nie stwierdza sie stabego metabolizmu, w przypadku stosowania eliglustatu w dawce 84 mg
dwa razy na dobe, przewiduje sig, ze jednoczesne podawanie silnych lub umiarkowanych inhibitoréw CYP2D6 oraz
silnych i umiarkowanych inhibitorow CYP3A spowodowatoby zwiekszenie wartosci Cmax i AUC0-12 eliglustatu
odpowiednio do 17- i 25-krotnie. Stosowanie silnych lub umiarkowanych inhibitoréw CYP2D6 jednoczesnie z silnymi
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lub umiarkowanymi inhibitorami CYP3A jest przeciwwskazane u pacjentéw o srednim (IM) lub szybkim metabolizmie
(EM).

Produkty grejpfrutowe zawierajg co najmniej jeden sktadnik hamujacy CYP3A i moga zwigekszy¢ stezenie eliglustatu
w osoczu. Nalezy unika¢ spozywania grejpfrutéw lub soku z grejpfrutéw

Silne induktory CYP3A
U pacjentéw, u ktorych nie stwierdza sie stabego metabolizmu, po wielokrotnym podaniu eliglustatu w dawce 127

lecznicze, na
ktore eliglustat
moze zwiekszy¢
ekspozycje

Produkty mg dwa razy na dobe jednoczes$nie z ryfampicyng [silnym induktorem CYP3A oraz nosn ka btonowego glikoproteiny
lecznicze mogace | P (P-gp)], podawang wielokrotnie w dawce 600 mg raz na dobe, obserwowano zmniejszenie ekspozycji na eliglustat
zmniejszy¢ o okoto 85%. U pacjentow, u ktorych stwierdza sig staby metabolizm (PM), po wielokrotnym podaniu eluglistatu w
ekspozycje na dawce 84 mg dwa razy na dobe jednoczesnie z ryfampicyng podawang wielokrotnie w dawce 600 mg raz na dobe,
eliglustat obserwowano zmniejszenie ekspozycji na eliglustat o okoto 95%. Nie nalezy stosowac¢ silnych induktorow CYP3A

(np. ryfampicyny, karbamazepiny, fenobarbitalu, fenytoiny, ryfabutyny i ziela dziurawca zwyczajnego) z eliglustatem

u pacjentow o srednim, szybkim i stabym metabolizmie.

Substraty glikoproteiny P (P-gp)

Jednokrotne podanie digoksyny (substratu P-gp) w dawce 0,25 mg jednoczes$nie z eliglustatem w dawce 127 mg

dwa razy na dobe, spowodowato zwigkszenie wartosci Cmax i AUClast digoksyny odpowiednio 1,7- i 1,5-krotnie.
Produkty Moze by¢ konieczne podawanie nizszych dawek substancji bedgcych substratami P-gp (np. digoksyny, kolchicyny,

dabigatranu, fenytoiny, prawastatyny).

Substraty CYP2D6
Jednokrotne podanie metoprololu (substratu CYP2D6) w dawce 50 mg jednoczes$nie z eliglustatem w wielokrotnej

dawce 127 mg dwa razy na dobe spowodowato zwigkszenie wartosci Cmax i AUC metoprololu odpowiednio 1,5-
i 2,1-krotnie. Moze by¢ konieczne podawanie nizszych dawek lekéw leczniczych bedacych substratami CYP2D6.
Do takich produktéw naleza niektére leki przeciwdepresyjne (trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne —
np. nortryptylina, amitryptylina, imipramina i dezypramina, pochodne fenotiazyny, dekstrometorfan i atomoksetyna).

Wplyw na
ptodnosé, ciaze i
laktacje

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania eliglustatu u kobiet w okresie cigzy. Badania
na zwierzetach nie wykazaly bezposredniego lub posredniego szkodliwego wptywu na reprodukcje. W celu
zachowania ostroznosci zaleca sie unikanie stosowania leku Cerdelga w okresie cigzy.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy eliglustat lub jego metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Na podstawie dostepnych danych
farmakodynamicznych i (lub) toksykologicznych dotyczgcych zwierzat stwierdzono przenikanie eliglustatu do mleka.
Nie mozna wykluczyé zagrozenia dla noworodkéw i (lub) dzieci. Nalezy podja¢ decyzje czy przerwaé karmienie
piersig czy przerwa¢ podawanie leku Cerdelga, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci
z leczenia dla matki.

Ptodnosc¢

U szczuréw obserwowano wplyw na jadra i odwracalne zahamowanie spermatogenezy. Znaczenie tych obserwac;ji
dla ludzi nie jest znane.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg.

Pacjenci o srednim (IM) lub szybkimi metabolizmie (EM) z udziatem izoenzymu CYP2D6 przyjmujgcy silny
lub umiarkowany inhibitor CYP2D6 jednoczes$nie z silnym lub umiarkowanym inhibitorem CYP3A oraz pacjenci
o stabym metabolizmie (PM) z udziatem izoenzymu CYP2D6 przyjmujacy silny inhibitor CYP3A. W takim przypadku
stosowanie leku Cerdelga powoduje znaczne podwyzszenie stezenia eliglustatu w osoczu.

Zrédto: ChPL Cerdelga
http.//www.ema.europa.eu/ema/index.jsp ?curl=pages/medicines/human/medicines/003724/human _med 001840.jsp&mid=

WC0b01ac058001d124 [dostep: 06.09.2018 r.]
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Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Cerdelga zostato opisane na podstawie analizy
1400 pacjento-lat ekspozycji na leczenie, zbiorczych wynikow z okreséw pierwotnych analiz oraz okreséw
rozszerzenia dwoch gtéwnych badan fazy Il (badania ENGAGE oraz ENCORE), jednego 8-letniego
dtugoterminowego badania fazy Il (Badanie 304) i jednego badania uzupetniajgcego fazy llib (badanie EDGE).
W tych czterech badaniach, tgcznie 393 pacjentéw w wieku od 16 do 75 lat otrzymywato eliglustat, mediana czasu
leczenia wyniosta 3,5 lat (maksymalny czas leczenia - do 9,3 lat).

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych okreslono nastepujgco: bardzo czesto (21/10); czesto (=1/100
do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000);
nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 26. Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego Cerdelga
na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Cerdelga

Klasyfikacja uktadow i narzadéw MedDRA Zdarzenie niepozadane Czesto
Bol glowy* +
Zaburzenia uktadu nerwowego
Zawroty gtowy* +
Zaburzenia serca Kotatanie serca +
Niestrawnos¢ +
Bl w nadbrzuszu*® +
Nudnosci +
Biegunka* +
Zaburzenia zotadka i jelit Zaparcia +
Bél brzucha* +
Refluks zotadkowo-przetykowy +
Wzdecie brzucha* +
Zapalenie zotgdka +
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej Artralgia +
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania Zmeczenie +
Zastosowano odcigcie > 2%
*Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych byla taka sama lub wyzsza w przypadku stosowania placebo w poréwnaniu z produktem
leczniczym Cerdelga w badaniu gtéwnym kontrolowanym placebo.

Zrédito: ChPL Cerdelga
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp ?curl=pages/medicines/human/medicines/003724/human _med 001840.jsp&mid=
WC0b01ac058001d124 [dostep: 06.09.2018 r.]

Ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji URPL, EMA oraz FDA

Nie odnaleziono zadnych komunikatéw ani ocen post marketingowych dotyczacych bezpieczehstwa stosowania
eliglustatu na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobdjczych oraz Agenciji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA).

Europejska Agencja Lekéw (EMA)

Na stronie internetowej European Medicines Agency (EMA) odnaleziono dokument stanowigcy liste produktow
leczniczych objetych dodatkowym monitoringiem. Na ww. liscie znajduje sie eliglustat, stanowigcy substancje
aktywng nowego produktu (Cerdelga), ktéry w zgodzie z przepisami prawnymi, podlega procedurze PASS
(ang. post-authorisation safety study). Procedura ta definiowana jest w art. 1 ust. 15 dyrektywy 2001/83 / WE,
i polega na zidentyfikowaniu, scharakteryzowaniu lub okresleniu zagrozenia zwigzanego ze stosowaniem lekéw
lub potwierdzeniu aktualnego profilu bezpieczehstwa zarejestrowanych produktéw leczniczych. Dodatkowo,
na stronie internetowej EMA odnaleziono Plan Zarzgdzania Ryzykiem dla produktu leczniczego Cerdelga
(eligustat), w ktérym zawarto istotne informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych
zawody medyczne. Informacje dotyczace potencjalnych zagrozen przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 27. Potencjalne zagrozenia zwigzane z przyjmowaniem leku Cerdelga

Ryzyko

Dostepne dane

Interakcje z innymi lekami, ktére
moga spowolni¢ metabolizm

leku Cerdelga lub z grejpfrutami
(inhibitory CYP2D6 i/lub CYP3A)

Niektore leki i grejpfruty mogg zwiekszaé poziom leku Cerdelga we krwi (inhibitory CYP2D6 i/lub
CYP3A). Lek Cerdelga nie moze by¢ stosowany z silnymi lub umiarkowanymi inh bitorami CYP2D6
lub CYP3A. Zaleca sie unikanie grejpfrutéw i sokow grejpfrutowych. Przyktady lekéw, ktére moga
miec¢ silny wptyw na lek Cerdelga: paroksetyna i fluoksetyna (leczenie depres;ji), chinidyna (leczenie
nieregularnego bicia serca) oraz itrakonazol i klarytromycyna (leczenie infekcji). Przykitady lekéw,
ktore mogg mie¢ umiarkowany wplyw na lek Cerdelga: duloksetyna (leczenie depresji i zaburzen
lekowych) oraz terbinafina, flukonazol i erytromycyna (leczenie infekciji).

Interakcje z innymi lekami, ktére
moga przyspieszy¢ metabolizm
leku Cerdelga

Niektore leki mogg zmniejsza¢ poziom leku Cerdelga we krwi i tym samym obnizac¢ efektywnosc¢
terapii (silne induktory CYP3A). W zwigzku z tym, nie zaleca sie stosowania leku Cerdelga z tymi
lekami.

Interakcje z innymi lekami,
ktérych metabolizowanie moze
zosta¢ spowolniony przez
stosowanie leku Cerdelga
(substraty P-gp lub CYP2D6)

Lek Cerdelga moze zwigkszy¢ poziom niektorych lekow we krwi (substraty P-qg lub CYP2D6).
Wskazane moze by¢ zmniejszenie dawkowania tych lekow.

Stosowanie u pacjentow o
nieznanym tempie metabolizmu
leku Cerdelga

Tempo metabolizmu leku Cerdelga jest rézne u poszczegélnych pacjentéw i zalezy
od funkcjonowania specyficznego enzymu watrobowego. W zwigzku z tym, poziom leku we krwi
takze moze by¢ rézny. Przed rozpoczeciem terapii lekiem Cerdelga, zaleca sie przeprowadzenie
testu, w celu okreslenia tempa metabolizmu leku u danego pacjenta.

Nieregularne lub nieprawidtowe
bicie serca i stany, ktére
wplywaja na rytm serca

U niewielkiej liczby pacjentéow leczonych lekiem Cerdelga w ramach badan klinicznych wystgpity
tagodne stany nieregularnego lub nieprawidtowego bicia serca. W wigkszosci przypadkéw nie miaty
one zwigzku z przyjmowanym lekiem. W przypadku bardzo wysokiego poziomu leku Cerdelga we
krwi, istnieje ryzyko nieregularnego lub nieprawidtowego bicia serca i zmian w aktywnosci
elektrycznej serca (ktéra moze wptywaé na rytm serca). Zaleca sie unikania bardzo wysokiego
poziomu leku Cerdelga we krwi.

Zastabniecia

U niewielkiej liczby pacjentek leczonych w ramach badan klinicznych wystgpity zastabnigcia. Nie
miaty one jednak zwigzku ze stosowanym leczeniem. Wszystkie pacjentki kontynuowaty terapie
lekiem Cerdelga.

Stosowanie off-label u
pacjentéw z GD typu 2i 3

Lek Cerdelga nie jest wskazany do stosowania w grupie chorych innych niz doro$li pacjenci z GD
typu 1. Stosowanie leku Cerdelga w innych podtypach GD nie zostato wystarczajgco przebadane.

Zaburzenia nerwow, ktére moga
powodowac ostabienie,
mrowienie lub dretwienie

U niewie kiej liczby pacjentéw leczonych w ramach badan klinicznych wystapito dretwienie i/lub
mrowienie rak i/lub stép. Nie miaty one jednak zwigzku ze stosowanym leczeniem. Wszyscy pacjenci
kontynuowali terapie lekiem Cerdelga.

Stosowanie u pacjentéow z
chorobami serca lub
zaburzeniami rytmu serca

Pacjenci z chorobami serca lub zaburzeniami rytmu serca byli wykluczani z badan klinicznych dla
leku Cerdelga, poniewaz istnieje ryzyko zmian aktywnosci elektrycznej serca przy bardzo wysokim
poziomie leku we krwi. W zwigzku z tym, powinno sie unika¢ stosowania leku Cerdelga u pacjentéow
z chorobami serca i zaburzeniami rytmu serca.

Stosowanie u pacjentow z
niewydolnoscia watroby

Lek Cerdelga jest metabolizowany w watrobie. Pacjenci z niewydolnoscig watroby byli wykluczani
z badan klinicznych dla leku Cerdelga. W zwigzku z powyzszym nie ma danych na temat stosowania
leku Cerdelga w tej grupie pacjentéw.

Stosowanie u dzieci

W badaniach przeprowadzonych u pacjentéw z GD typu 1, dzieci stanowity bardzo niewie ki odsetek.
Dlatego tez, nie mozna wnioskowac o bezpieczenstwie leku Cerdelga w tej populaciji.

Stosowanie u kobiet w ciazy lub
karmiacych piersia

Badania przeprowadzone na zwierzetach wskazujg na brak negatywnego wptywu leku Cerdelga na
potomstwo, brak przenikania leku do mleka oraz do nienarodzonych zwierzat. Jednakze, poniewaz
kobiety w cigzy i karmigce piersig byty wykluczane z badan klinicznych dla leku Cerdelga, nie mozna
wnioskowac¢ o bezpieczenstwie leku w tej populacji i zaleca sie un kania stosowania leku Cerdelga
podczas cigzy. Nie wiadomo czy lek Cerdelga przenika do mleka ludzkiego. Nie zaleca sig karmienia
piersig w czasie terapii lekiem Cerdelga.

Bezpieczenstwo w diugim
okresie czasu

Aktualny profil bezpieczenstwa leku Cerdelga zostat okreslony na podstawie danych od pacjentéw
leczonych $rednio do 3 lat. Nie ma informacji na temat bezpieczenstwa terapii w okresie dluzszym
niz 3 lata.

Stosowanie u pacjentow z
przyspieszonym metabolizmem
leku Cerdelga

U pacjentéw z przyspieszonym metabolizmem leku Cerdelga terapia w dawce 100 mg/2xd moze
okaza¢ sie niewystarczajgco skuteczna. Jednak dane na ten temat sg ograniczone i zaleca sie
niestosowanie leku Cerdelga w tej grupie pacjentow.

Stosowanie u pacjentow z
niewydolnoscia nerek

Pacjenci z niewydolnoscig nerek byli wykluczani z badan klinicznych dla leku Cerdelga. W zwigzku
z powyzszym nie ma danych na temat stosowania leku Cerdelga w tej grupie pacjentéw.

Zrédfo: Plan Zarzadzania Ryzykiem dla produktu leczniczego Cerdelga, http.//www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/EPAR -
Risk-management-plan summary/human/003724/WC500177377.pdf [dostep: 06.09.2018 r.]

Profil bezpieczenstwa opisany w AKL Wnioskodawcy jest zblizony do profilu bezpieczenstwa przedstawionym
w Charakterystyce Produktu Leczniczego Cerdelga.
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4.3. Komentarz Agencji

W wyniku przegladu systematycznego opracowan wtdrnych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa
eliglustatu w leczeniu choroby Gauchera typu | Wnioskodawca przedstawit 4 opracowania wtérne z czego
wg opinii analitykow tylko 1 (Shemesh 2015) spetnia kryteria przeglgdu systematycznego.

W opracowaniu Shemesh 2015 nie oceniano eliglustatu, a jedynie interwencje uznane za komparatory,
tj. imigluceraze (badanie Ben Turkia 2013) i welagluceraze alfa (badanie Ben Turkia 2013 i Gonzalez 2013).
Wyniki badan wigczonych do przegladu Shemesh 2015 dotyczacych imiglucerazy i welaglucerazy alfa sg zbiezne
z wynikami zaprezentowanymi przez Wnioskodawce w AKL.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 39/69



Cerdelga (eliglustat) 0T.4331.23.2018

5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Ocena optacalnosci terapii z uzyciem produktu leczniczego Cerdelga (eliglustat) stosowanego w dtugotrwatym
leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Gauchera typu 1 (GD1, ang. Gaucher disease type 1) ze stabym (PM,
ang. poor metabolisers), srednim (IM, ang. intermediate metaboliser) lub szybkim (EM, ang. extensive
metaboliser) metabolizmem z udziatem izoenzymu CYP2D6, w ramach wnioskowanego programu lekowego
,Leczenie choroby Gauchera typu | u dorostych z zastosowaniem eliglustatu (ICD-10 E75.2)".

Poréwnywane interwencje

Whnioskowang technologie medyczng tj. produkt leczniczy Cerdelga (eliglustat), poréwnano
z dwoma réznymi interwencjami:

+ eliglustat (ELI) vs imigluceraza (IMI),
 eliglustat vs welagluceraza alfa (VEL),

w populacji pacjentdéw wczesniej nieleczonych oraz populacji leczonych wczesniej enzymatyczng terapig
zastepczg (ETZ2).

Perspektywa

Uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego (NFZ) i pacjenta. Biorgc pod uwage fakt,
ze wnioskowana technologia ma by¢ finansowania w ramach programu lekowego (a zatem bezptatnie dla
pacjenta) w AWA przedstawiono perspektywe pfatnika publicznego (NFZ).

Technika analityczna
Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (CMA).
Horyzont czasowy

Choroba Gauchera jest schorzeniem przewlektym, ktérej konsekwencje zdrowotne objawiajg
sie w okresie catego zycia chorego. Zaréwno terapia redukcji substratowej (produkt leczniczy Cerdelga)
jak i enzymatyczna terapia zastepcza (produkty lecznicze: Cerezyme, VPRIV) wskazane
sg do dtugotrwatego stosowania u chorych z GD1. Majgc na uwadze powyzsze w analizie minimalizacji kosztow
przyjeto dozywotni horyzont czasowy (obejmujgcy 100 lat).

Dyskontowanie

Koszty 5%, efekty zdrowotne 3,5%. W ramach analizy wrazliwosci testowano dyskontowanie
na poziomie 0% dla kosztow i 0% dla efektéw zdrowotnych.

Model

Model ekonomiczny opracowany zostat w programie Microsoft Excel w celu $ledzenia progresji choroby oraz
kosztéw u dorostych pacjentéw z chorobg Gauchera typu 1 w horyzoncie dozywotnim. W modelu uwzgledniono
nastepujgce stany zdrowia:

e 9 stanéw zdrowotnych, w jakich moze =znalezé sie dorosty pacjent chorobg Gauchera
w zalezno$ci od nasilenia objawdw choroby oraz wystgpienia powiktah kostnych, oraz,
o stan terminalny — zgon.

Stany zdrowotne w modelu okreslono przy uzyciu komponentoéw skali oceny stopnia nasilenia choroby Gauchera
(DS3) oraz obecnosci lub braku specyficznych objawéw i/lub manifestacji choréb kosci w celu zdefiniowania
wzajemnie wykluczajgcych sie standéw zdrowotnych. Bol kostny oceniano w oparciu o obserwacje z ostatnich 30
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dni, podczas gdy ciezkie powiktania kostne oceniano w 12-miesigcznym okresie obserwacji. Stany zdrowotne
uwzglednione w modelu zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 28. Opis stanéw w modelu

Skrét stanu uzywany w modelu oraz w dalszej

Nasilenie wg skali DS3 Opis stanu zdrowia oy -
czesci analizy
Brak objawéw klinicznych choroby kosci Mild
Niewielkie (0; 3,5] Bol kostny Mild + bone pain
Ciezkie powiktania kostne Mild + SSC
. Brak ciezkich powiktan kostnych Moderate
Srednie (3,5; 6,5]
Ciezkie powiktania kostne Moderate + SSC
Brak ciezkich powiktan kostnych Marked
Znaczne (6,5; 9,5] — —
Ciezkie powiktania kostne Marked +SSC
i Brak ciezkich powiktan kostnych Severe
Powazne (9,5; 19) — —
Ciezkie powiktania kostne Severe + SSC

Skroty: DS3 — stopien nasilenia choroby Gauchera (ang. Gaucher Disease Severity Score), Mild — niewielkie nasilenie choroby Gauchera
wg skali DS3; Moderate — $rednie nasilenie choroby Gauchera wg skali DS3; Marked - znaczne nasilenie choroby Gauchera wg skali DS3;
Severe - powazne nasilenie choroby Gauchera wg skali DS3; bone pain — bél kostny, SSC - ciezkie powiktania kostne (ang. sever skeletal
complication)

Dane z badania ENGAGE (nieleczeni wczesniej) oraz dane z badania ENCORE (wczesniej leczeni ETZ)
postuzyty do wyznaczenia poczagtkowego rozktadu pacjentow w obrebie stanéw zdrowotnych.
Na koniec kazdego cyklu, pacjenci mogg pozosta¢ w tym samym stanie, przejs¢ do innego stanu
lub umrze¢ (stan terminalny - zgon). Model przewiduje wyniki badan klinicznych (ENGAGE, ENCORE), ktére
oceniaty skuteczno$¢ eliglustatu odpowiednio u pacjentow wczesniej nieleczonych oraz chorych wczesniej
leczonych ETZ.

Prawdopodobiestwo  przejscia  pomiedzy stanami w 1. cyklu (1. roku) zaczerpnieto
z badan klinicznych (ENGAGE, ECORE) jak rowniez z DS3 Score Study (Weinreb 2015). Od 2. cyklu
prawdopodobienstwo przejs¢ pomiedzy stanami zaczerpnieto z badania DS3 Score Study, obejmujgcej dane
z rejestru ICGG Gaucher Registry. Macierze dtugoterminowych prawdopodobienstw przej$cia, dostosowane
do statusu splenektomii oraz wyjsciowego nasilenia choroby wg skali DS3, uzyskano z wykorzystaniem
wspoétczynnikdw uporzgdkowanego modelu regresji logistycznej. Model zaktada, ze prawdopodobienstwa
dtugoterminowe sg niezalezne od zastosowanego leczenia.

Podsumowanie podstawowych zatozen przyjetych w modelu ekonomicznym:

e analize ekonomiczng przeprowadzono na drodze adaptacji do warunkéw polskich modelu
farmakoekonomicznego, ktéra obejmowata przede wszystkim analize kosztéw i zuzycia zasobdw,
a takze dostosowanie modelu do proponowanej wersji projektu programu lekowego z udziatem produktu
Cerdelga,

¢ w modelu uwzgledniono dziewie¢ wzajemnie wykluczajgcych sie stanéw zdrowia oraz stan pochtaniajgcy
- zgon. Stany w modelu okreslono przy uzyciu skali DS3 oraz obecnos¢ lub brak specyficznych objawow
i/lub manifestacji chorob kosci),

e ze wzgledu na przewlekty charakter schorzenia (koszty i wyniki zdrowotne ujawniajg sie w ciggu catego
zycia) uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy,

e wrozwazanym modelu dtugosé cyklu wynosi 1 rok. Przyjeto, ze rok ma $rednio 365,25 dni,

o model zaklada mozliwos¢ przerwania leczenia podczas trzech pierwszych lat terapii. Parametr podlega
mozliwosci edytowania w modelu. Nalezy mie¢ na uwadze, ze w ramieniu eliglustatu przerwanie leczenia
moze nastgpi¢ u pacjentek planujgcych cigze, czyli mozna zaktada¢ okres dtuzszy niz 3 pierwsze lata
horyzontu (wiek wyjsciowy 32 i 38 lat odpowiednio w populacji wczesniej nieleczonych oraz leczonych
wczesniej ETZ). Brak jednak informaciji, jaka czes$¢ przyjetego prawdopodobiefistwa moze odzwierciedlac
prawdopodobienstwo zajscia w cigze, przez chore stosujgce eliglustat,

e w ramach analizy podstawowej przyjeto $miertelno$¢ specyficzng dla choroby Gauchera typu 1, zalezng
jedynie od wieku i pfci chorych,

e dane z badan ENGAGE oraz ENCORE postuzyty do oszacowania skutecznosci leczenia podczas trwania
badan klinicznych (odpowiednio 9 oraz 12 miesiecy), prawdopodobienstw przerwania leczenia oraz ryzyka
wystgpienia zdarzen niepozgdanych. Projektowanie wynikow zdrowotnych w dozywotnim horyzoncie
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czasowych dokonano w oparciu o wyniki badania DS3 Score Study (Weinreb 2015). Dane wejsSciowe
modelu, ktére nie zostaty zidentyfikowane w ww. zrédtach danych zostaty zaczerpniete z przegladu
literatury, publicznych baz danych,

e poczgtkowe charakterystyki pacjentéw okreslono na podstawie danych z badan klinicznych,

e w modelu uwzgledniono koszty lekéw (wraz z kosztem ich podania) oraz koszty leczenia wspomagajgcego
choroby Gauchera (w tym koszty monitorowania skutecznosci programéw lekowych),

e ze wzgledu na roczng dtugosé cyklu przeprowadzono korekte potowy cyklu,

¢ wspotczynnik compliance przyjeto na poziomie 100%.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna
Pacjenci z chorobg Gauchera typu 1 wczes$niej objeci enzymatyczng terapig zastepczg:

e ELI vs IMI: Majgc na uwadze dostgpne dowody naukowe, nalezy wnioskowaé, iz skutecznos¢ leczenia
eliglustatem pacjentdéw z chorobg Gauchera typu 1, ktoérzy objeci byli wczesniej enzymatyczng terapig
zastepczg, jest porownywalna z postepowaniem opartym o leczenie z zastosowaniem imiglucerazy.

Wiaczone badania: badanie ENCORE

e ELIvs VEL: Nie odnaleziono badan poréwnawczych (z randomizacja lub bez randomizaciji, typu head-to-head)
bezposrednio zestawiajgcych ocene skutecznosci i bezpieczehstwa dla poréwnan eliglustatu z welaglucerazg
alfa (VEL) w populacji pacjentéw z typem 1 choroby Gauchera, ktérzy objeci byli wczesniej leczeniem.
Dodatkowe wyszukiwanie przeprowadzone dla komparatora (VEL) celem odnalezienia préb klinicznych
umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania posredniego z ELI przez wspdlng grupe referencyjng w postaci
imiglucerazy, nie wykazato badan porownujgcych efektywnos$¢ leczenia choroby Gauchera typu 1 dla
porownania VEL vs IMI. Brak jest zatem mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego ELI vs VEL
dla ocenianej populacji pacjentow.

Wiaczone badania: nie odnaleziono badan - brak jest zatem mozliwosci przeprowadzenia poréwnania
posredniego ELI vs VEL dla ocenianej populacji pacjentéw. Co za tym idzie wnioskowanie o zblizonej
skuteczno$ci jest bezpodstawne

Pacjenci z chorobg Gauchera typu | niepoddani wczesniej leczeniu:

e ELI vs IMI oraz ELI vs VEL: W wyniku systematycznego wyszukiwania nie zidentyfikowano badan
head-to-head (z randomizacjg Ilub bez randomizacji) dla poréwnan eliglustat vs imigluceraza
oraz eliglustat vs welagluceraza alfa w populacji pacjentéw z chorobg Gauchera typu | niepoddanych
wczesniej leczeniu.

Wigczone badania:

- ELl vs IMI: ELI — badanie ENGAGE (ELI vs PL); IMI - badanie Ben Turkia 2013 (IMI vs VEL);

- ELIvs VEL: ELI - badanie ENGAGE; VEL - badania Ben Turkia 2013 (IMIl vs VEL) oraz dane z badania
poréwnujgcego dawki leku (Gonzalez 2013).

e Przeprowadzone dodatkowe wyszukiwanie dla komparatorbw nie wykazalo badan poréwnawczych
(z odpowiednig grupg referencyjng), co skutkuje brakiem mozliwosci przeprowadzenia analizy posredniej:
ELI vs IMI oraz ELI vs VEL w tej populacji pacjentéw

Uwzglednione koszty

W celu obliczenia kosztow poréwnywanych w analizie terapii, przyjeto perspektywe ptatnika publicznego za ustugi
zdrowotne (NFZ) oraz tozsamg jej perspektywe wspdlng (NFZ i swiadczeniobiorcy). W modelu uwzgledniono
nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:

o koszty lekéw (SRT, ETZ),
e Kkoszty podania lekow,

e koszty kwalifikacji i weryfikacji skutecznosci leczenia choroby Gauchera typu | u pacjentéw dorostych
w ramach programu lekowego,
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o koszty leczenia dziatan niepozgdanych,
e koszty leczenia wspomagajgcego choroby Gauchera typu 1 u pacjentéw dorostych.

Zasoby szacowano metodg kosztéw ogdélnych. Analize przeprowadzono przy uwzglednieniu kosztéw
zaczerpnietych z aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia i Zarzgdzen Prezesa NFZ.

Ponizej przedstawiono oszacowania kosztéw przyjete w modelu.

Koszt podania leku

Koszty podania lekéw oszacowano na podstawie taryfikatorow NFZ a dawkowanie na podstawie

. Eliglustat dostepny jest w postaci doustnej, w zwigzku z tym przyjeto, iz wydanie leku odbywac sie
bedzie w trybie ambulatoryjnym, zwigzanym z programem lekowym. Imigluceraza oraz welagluceraza alfa,
podawane sg w postaci jednogodzinnych wlewéw dozylnych w ramach hospitalizacji jednodniowe;.
Koszt jednostkowy wydania eligustatu wyceniony zostat na 108,16 zl, a koszt podania imiglucerazy
oraz welaglucerazy alfa na 486,72 zt.

Koszt kwalifikacji do programu lekowego

Koszt wykonania badania CYP2D6 przy kwalifikacji pacjentow do programu lekowego Leczenie choroby
Gauchera typu | u dorostych z zastosowaniem eliglustat (ICD-10 E75.2), u pacjentow, u ktérych badanie to nie
byto nigdy wykonywane bedzie pokrywany przez Podmiot odpowiedzialny.

Koszt monitorowania leczenia

Zatozono, ze monitorowanie leczenia bedzie miato miejsce co 180 dni i co 365 dni. Za koszt monitorowania
leczenia pacjentdéw uznano koszt diagnostyki w programie leczenie choroby Gauchera: 2 136,16 zi. Koszty
przyjeto na poziomie ryczattu za diagnostyke w aktualnie realizowanych programach lekowych ,Leczenie choroby
Gauchera (ICD-10 E 75.2) ,Leczenie choroby Gauchera typu | (ICD-10 E 75.2)” oraz weryfikacji skutecznosci
chordb ultrarzadkich. W ramach analizy wrazliwo$ci rozpatrzono zmiane wyceny diagnostyki we wnioskowanym
programie o arbitralnie przyjetg wartos¢ +10%.

Koszt leczenia dziatan niepozadanych

Koszty wynikajace z leczenia zdarzen niepozgdanych zwigzanych =z zastosowaniem eliglustatu
oraz enzymatycznej terapii zastepczej (bol gtowy, biegunka i bél brzucha) powinny w minimalny sposéb wptywac
na wydatki ptatnika publicznego. Koszty leczenia dziatah niepozgdanych w poréwnaniu z kosztami programu
lekowego leczenia choroby Gauchera typu 1 (koszty lekéw i ich podania, koszty diagnostyki, monitorowania
leczenia) wydajg sie byé znikome. Z uwagi na powyzsze w analizie ekonomicznej postanowiono nie uwzgledniac
dodatkowych kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych zwigzanych z zastosowang terapig.

Koszt leczenia wspomagajgcego choroby Gauchera

Z uwagi na brak specyficznych dla warunkéw polskich danych, zuzycie zasobéw zwigzane z chorobg Gauchera
przyjeto przy uwzglednieniu wynikow ankiety przeprowadzonej wsréd 132 pacjentéw z GD1 leczonych w Wielkiej
Brytanii. Koszty te nie stanowig kosztow réznigcych pomiedzy porownywanymi opcjami terapeutycznymi jednak
sg kosztami specyficznymi dla zadanych stanéw zdrowotnych, dlatego postanowiono ich nie pomijaé.

W ramach kosztow zwigzanych z opiekg nad pacjentem dorostym z chorobg Gauchera typu | uwzgledniono:
e koszty opieki ambulatoryjnej i POZ, obejmujace
e lekarz POZ,
e psycholog,
e inni specjalisci (np. ortopeda),
o fizykoterapeuta,
e koszty opieki w osrodku specjalistycznym, w celu monitorowania stanu chorego,
e koszty leczenia szpitalnego, w szczegdélnosci:
e hospitalizacji z powodu choréb watroby/ptuc,
e hospitalizacji ortopedycznej (wymiana stawu),
¢ hospitalizacji ortopedycznej (niezwigzana z wymiang stawu),
e opiekina SOR
e koszty stosowania bisfosfonianow.
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Dyskontowanie

Koszty 5%, efekty zdrowotne 3,5%. W ramach analizy wrazliwo$ci testowano dyskontowanie na poziomie 0% dla
kosztéw i 0% dla efektéw zdrowotnych.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.21. Wyniki analizy podstawowej

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki przeprowadzonej analizy ekonomicznej z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ). Wyniki przedstawiajg wartosci zdyskontowane oszacowane dla dozywotniego horyzontu
czasowego, w przeliczeniu na jednego ,usrednionego” pacjenta.

Tabela 29. Wyniki analizy minimalizacji kosztéow w populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych (z uwzglednieniem RSS)

Parametr ELI IMI ELI VEL

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [z}]

Efekt [LYG]

Efekt inkrementalny [LYG]

Tabela 30. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw w populacji pacjentow wczesniej nieleczonych (bez uwzglednienia RSS)

Parametr ELI IMI ELI VEL

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt [LYG]

Efekt inkrementalny [LYG]

Tabela 31. Wyniki analizy minimalizacji kosztow w populacji pacjentéw wczesniej leczonych ETZ (z uwzglednieniem RSS)

Parametr ELI IMI ELI VEL

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt [LYG]

Efekt inkrementalny [LYG]

Tabela 32. Wyniki analizy minimalizacji kosztow w populacji pacjentéw wczesniej leczonych ETZ (bez uwzglednienia RSS)

Parametr ELI IMI ELI VEL

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [z}]

Efekt [LYG]

Efekt inkrementalny [QALY]

Wprowadzenie refundacji eliglustatu w ramach wnioskowanego programu lekowego
leczenia jednego dorostego pacjenta z chorobg Gauchera typu 1 w dozywotnim horyzoncie
czasowym odpowiednio w wariancie z RSS oraz bez RSS wynoszacymi:

e w populacji wczesniej nieleczonych:
- dla poréwnania z imigluceraza,
- dla poréwnania z welaglucerazg alfa;

e w populacji wczesniej leczonych ETZ:
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dla poréwnania z imigluceraza;

dla poréwnania z welaglucerazg alfa.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

0T.4331.23.2018

W ramach analizy progowej zastosowano zapisy §5 ust. 4 Rozporzgdzenia w sprawie wymagarn minimalnych,
tji. wyznaczono takg cene zbytu netto produktu leczniczego Cerdelga, przy ktdérej réznica w kosztach stosowania
interwenciji i komparatora jest rowna zero.

Whnioskodawca przeprowadzit analize progowg zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundacji. Wartosc
urzedowej cena zbytu produktu leczniczego Cerdelga, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu
stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektéw
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania wynosi w wariancie z RSS oraz bez RSS:

e w populacji wczesniej nieleczonych:

dla poréwnania z imigluceraza,

dla poréwnania z welaglucerazg alfa;

e w populacji wczesniej leczonych ETZ:

dla poréwnania z imigluceraza,

dla poréwnania z welaglucerazg alfa;

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych dowodzacych wyzszos¢ ocenianej interwencji nad

komparatorami w opinii analitykéw Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Tabela 33. Oszacowania, o ktérych mowa w §5 ust. 6 Rozporzadzenia o minimalnych wymaganiach.

Parametr

ELI

VEL

Populacja pacjentéw wczes$niej nieleczonych

Wyniki z uwzglednieniem RSS

Koszt leczenia [PLN]

Liczba zyskanych lat zycia [LYG]

Wspoétczynnik CER [PLN/LYG]

Progowa CZN produktu Cerdelga

Wyniki bez uwzglednienia RSS

Koszt leczenia [PLN]

Liczba zyskanych lat zycia [LYG]

Wspotczynnik CER [PLN/LYG]

Progowa CZN produktu Cerdelga

Populacja pacjentéw wczes$niej leczonych ETZ

Wyniki z uwzglednieniem RSS

Koszt leczenia [PLN]

Liczba zyskanych lat zycia [LYG]

Wspoétczynnik CER [PLN/LYG]

Progowa CZN produktu Cerdelga

Wyniki bez uwzglednienia RSS

Koszt leczenia [PLN]

Liczba zyskanych lat zycia [LYG]

Wspotczynnik CER [PLN/LYG]
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Parametr ELI IMI VEL

Progowa CZN produktu Cerdelga

W ponizszych tabelach zamieszczono analize wrazliwosci dla progowej ceny zbytu leku Cerdelga.

Tabela 34. Wyniki analizy wrazliwosci oraz analizy progowej; eliglustat vs imigluceraza

Progowa CZN
Wariant analizy 2l el
wczesniej wczesniej leczeni wczesniej wczesniej
nieleczeni ETZ nieleczeni leczeni ETZ

Proponowana cena zbytu netto dla leku Cerdelga

Analiza podstawowa

Koszt/cykl ELI — min.

Koszt/cykl ELI — maks.
Koszt/cykl ETZ — maks.

Koszt wydania ELI — maks.

Koszt podania ETZ — min.
Koszt AEs dla ELI — maks.

Okres, w ktérym moze doj$¢ do zmiany leczenia ELI — min.

Okres, w ktérym moze doj$¢ do zmiany leczenia ELI — maks.

Smiertelnosé

Waga — minimum

Waga — maksimum
Pte¢

Dyskontowanie 0%

Horyzont czasowy

Tabela 35. Wyniki analizy wrazliwosci oraz analizy progowej; eliglustat vs welagluceraza alfa

Progowa CZN
Z RSS Bez RSS

wczesniej wczesniej wczesniej
leczeni ETZ nieleczeni leczeni ETZ

Wariant analizy

wczesniej nieleczeni

Proponowana cena zbytu netto dla leku Cerdelga

Analiza podstawowa

Koszt/cykl ELI - minimum

Koszt/cykl ELI - maksimum

Koszt/cykl ETZ - maksimum

Koszt wydania ELI - maksimum

Koszt podania ETZ - minimum

Koszt AEs dla ELI - maksimum

Okres, w ktérym moze doj$¢ do zmiany leczenia ELI — min.

Okres, w ktérym moze doj$¢ do zmiany leczenia ELI — maks.

Smiertelnosé

Waga — minimum

Waga — maksimum
Pte¢

Dyskontowanie 0%

Horyzont czasowy
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5.2.3.

Wyniki analiz wrazliwosci

0T.4331.23.2018

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikow przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci,
w ramach ktérej testowano skrajne wartosci parametréw analizy. Zestawienie przyjetych zatozen przedstawiono

W ponizszej tabeli.

Z uwagi na technike analityczng (analiza minimalizacji kosztéw) nie przeprowadzono probabilistycznej analizy
wrazliwosci. Podejscie takie jest zgodne z Wytycznymi HTA, ktdére pozwalajg na odstgpienie od analizy
probabilistycznej w sytuacji, gdy analiza ekonomiczna jest w formie poréwnania kosztow.

Ponizej zamieszczono wyniki analizy wrazliwo$ci dla wariantéw, w ktérych zachodzi zmiana wnioskowania.

Tabela 36. Wyniki analizy wrazliwosci oraz analizy progowej; eliglustat vs imigluceraza dla wariantu z uwzglednieniem RSS

Wariant analizy

Wartos¢ srednia
w analizie
podstawowej

Wartos¢ srednia
w analizie
wrazliwosci

Perspektywa NFZ / wspdlna (NFZ + pacjent)

ELI
Koszt [PLN]

IMI
Koszt [PLN]

Koszt inkrementalny
[PLN]

Pacjenci wczesniej nieleczeni

Analiza podstawowa

Koszt/cykl ELI — min.

Koszt/cykl ETZ — maks.

Pacjenci wczesniej leczeni ETZ

Analiza podstawowa

Koszt/cykl ELI — min.

Koszt/cykl ETZ — maks.

Tabela 37. Wyniki analizy wrazliwosci oraz analizy

progowej; eliglustat

vs imigluceraza dla wariantu bez uwzglednienia RSS

Wariant analizy

Wartos¢ srednia
w analizie
podstawowej

Wartos¢ srednia
w analizie
wrazliwosci

Perspektywa NFZ / wspélna (NFZ + pacjent)

ELI
Koszt [PLN]

IMI
Koszt [PLN]

Koszt inkrementalny
[PLN]

Pacjenci wczesniej nieleczeni

Analiza podstawowa

Koszt/cykl ELI — min.

Koszt/cykl ETZ — maks.

Pacjenci wczesniej leczeni ETZ

Analiza podstawowa

Koszt/cykl ELI - minimum

Koszt/cykl ETZ - maksimum

Tabela 38. Wyniki analizy wrazliwosci oraz analizy

progowej; eliglustat

vs welagluceraza alfa dla wariantu z uwzglednieniem RSS

Wariant analizy

Wartos¢ srednia
w analizie
podstawowej

Wartos¢ srednia
w analizie
wrazliwosci

Perspektywa NFZ / wspolna (NFZ + pacjent)

ELI
Koszt [PLN]

VEL
Koszt [PLN]

Koszt inkrementalny
[PLN]

Pacjenci wczesniej nieleczeni

Analiza podstawowa

Koszt/cykl ELI - minimum

Pacjenci wczesniej leczeni ETZ

Analiza podstawowa

Koszt/cykl ELI - minimum
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Tabela 39. Wyniki analizy wrazliwosci oraz analizy progowej; eliglustat vs welagluceraza alfa dla wariantu bez uwzglednienia RSS

Wariant analizy

Perspektywa NFZ / wspolna (NFZ + pacjent)

Wartos¢ srednia Wartos¢ srednia
w analizie W analizie ELI VEL Koszt inkrementalny
podstaWOWej wrazliwosci Koszt [PLN] Koszt [PLN] [PLN]

Pacjenci wczesniej nieleczeni

Analiza podstawowa

Koszt/cykl ELI - minimum

Koszt/cykl ETZ - maksimum

Pacjenci wczesniej leczeni ETZ

Analiza podstawowa

Koszt/cykl ELI - minimum

Koszt/cykl ETZ - maksimum

Zmiana wnioskowania dla poréwnania ELI vs IMI (tj. eliglustat jest opcjg tanszg od imiglucerazy) nastepuje tylko
w dwoch przypadkach: uwzglednienia minimalnego dawkowania eliglustatu (1 kaps./dobe) oraz przyjecia

dawkowania z badania EN

CORE dla imiglucerazy.

Zmiana wnioskowania dla poréwnania ELI vs VEL ({j. eliglustat jest opcjg tanszg od welaglucerazy alfa) nastepuje
tylko w dwoch przypadkach: uwzglednienia minimalnego dawkowania eliglustatu (1 kaps./dobe) oraz przyjecia
dawkowania z badania ENCORE dla welaglucerazy alfa (dotyczy wariantu bez uwzglednienia RSS).

Nalezy mie¢ na uwadze, ze wnioskodawca przyjat alternatywne dawkowanie dla welaglucerazy alfa z badania
ENCORE opierajgc sie prawdopodobnie na zatozeniu, ze obie te substancje ({j. imigluceraza i welagluceraza alfa)

zaliczajg sie do enzymatyc

znej terapii zastepczej (ETZ).

W pozostatych wariantach eliglustat jest opcjg drozszg od rozpatrywanych komparatoréw.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 40. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny K -

Parametr (TAKINIE/2/nd) omentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno
sformutowany (uwzgledniajac TAK -
elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona )
zgodnie z wnioskiem? TAK
Czy interwencja zostata okreslona )
zgodnie z wnioskiem? TAK
Czy wnioskowang technologie
poréwnano z wlasciwym TAK -
komparatorem?
Czy jako technike analityczng Z uwagi na brak dowodéw na wyzszg efektywnos¢ kliniczng ELI nad IMI
wybrano analize kosztéw NIE oraz VEL w leczeniu populacji docelowej, przeprowadzono analize
uzytecznosci? minimalizacji kosztow
Czy przyjeta perspektywa jest
wilasciwa dla rozpatrywanego TAK Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
problemu decyzyjnego? ze $rodkéw publicznych (NFZ)
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P t Bl ey Komentarz oceniajacego
arametr (TAK/NIE/?/nd)
Weczesniej leczeni:
ELI vs IMI — badanie ENCORE
ELI vs VEL - nie odnaleziono badan - brak jest zatem mozliwosci
przeprowadzenia poréwnania posredniego ELI vs VEL dla ocenianej
Czy skutecznos¢ technologii pOPUI%CJI_ p.ac_Jentow. y
wnioskowanej w poréwnaniu z Weczesniej nieleczeni:
wybranym komparatorem zostata TAK ELI vs IMI:
wykazana w oparciu o przeglad - ELI — badanie ENGAGE (ELI vs PL);
systematyczny? - IMI - badanie Ben Turkia 2013 (IMI vs VEL);
ELI vs VEL:
- ELI - badanie ENGAGE;
- VEL - badania Ben Turkia 2013 (IMI vs VEL) oraz dane z badania
porownujgcego dawki leku (Gonzalez 2013).
Czy przyjeto wiasciwy horyzont Horyzont dozywotni (przewlekty charakter schorzenia, koszty i wyniki
czasowy? TAK zdrowotne ujawniajg sie w ciggu catego zycia)
Czy koszty i efekty zdrowotne
oszacowano w tym samym
horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem
czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania . .
kosztow i efektow zdrowotnych? TAK Zgodne z wytycznymi AOTMIT
Czy przeglad systematyczny
uzytecznosci stanéw zdrowia ) )
zostat przeprowadzony Nie dotyczy
prawidtowo?
Czy uzasadniono wybér zestawu ) )
uzytecznosci stanéw zdrowia? Nie dotyczy
BT EC e el Przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci. Nie
wrZi?iwo,s?ci‘? y TAK przeprowadzano probabilistycznej analizy wrazliwosci z uwagi na przyjetg
: technike analityczng (analiza minimalizacji kosztow).

Ograniczenia analizy ekonomicznej wedtug Wnioskodawcy:

e Do ograniczen analizy nalezy zaliczyé nieuwzglednienie w ramach modelu ekonomicznego mozliwosci

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

powrotu na leczenie eliglustatem pacjentek, u ktérych na okres cigzy i karmienia piersig zostata zastosowana
enzymatyczna terapia zastepcza. Jednoczesnie brak jest informacji o czestosci wystagpienia cigzy u pacjentek
z typem 1 choroby Gauchera leczonych w ramach programéw lekowych w Polsce. Dlatego okreslenie
prawdopodobiefAstwa przerwania terapii eliglustatem na okres cigzy i laktacji bedzie mozliwe dopiero
po retrospektywnej analizie skutkéw wprowadzenia finansowania ze srodkéw publicznych produktu Cerdelga.

Ograniczeniem niniejszej analizy jest rowniez fakt braku polskich danych dotyczgcych zuzycia zasobéw
zwigzanych z leczeniem dorostych pacjentéw z chorobg Gauchera typu 1. O ile dane dotyczace prowadzonych
programoéw lekowych leczenia choroby Gauchera (B.23, B.60) co do liczby pacjentéw oraz liczby wykonanych
procedur medycznych sg gromadzone i udostepniane przez NFZ, o tyle, ,
dane dotyczace leczenia szpitalnego i ambulatoryjnego oraz leczenia farmakologicznego (innego niz zwigzane
z programami lekowymi) stosowanego przez wskazang grupe chorych nie sg gromadzone. Z uwagi
na powyzsze w analizie postanowiono pozostawi¢ zuzycie w chorobie Gauchera typu 1 na podstawie danych
z rejestru. Koszty te nie stanowig kosztéw réznigcych pomiedzy poréwnywanymi opcjami terapeutycznymi
jednak sg kosztami specyficznymi dla zadanych stanéw zdrowotnych, dlatego postanowiono ich nie pomijaé.

Uwzglednienie w kalkulacjach danych dotyczacych dawkowania nie tylko dla dorostych, ale réwniez dzieci
moze prowadzi¢ do zanizenia Sredniej dawki produktéw ETZ w poréwnaniu z rzeczywistg $rednig dawkg
w populacji pacjentéw w wieku co najmniej 18 lat. Nalezy zaznaczy¢, ze Narodowy Fundusz Zdrowia nie
udostepnia danych o dawkowaniu lekéw w programach lekowych w podziale na dzieci i dorostych,
a z danych dostarczonych przez NFZ wynika, ze dorosli stanowig wiekszos¢ (91%) wsrod chorych objetych
terapig w ramach programéw lekowych B.23 oraz B.60. Zatozenie takie jest zatozeniem konserwatywnym,
dziatajgcym na niekorzys¢ ocenianej interwenciji.
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji zapoznali sie z rekomendacjami refundacyjnymi wydanymi przez NICE, PBAC, NCPE i SMC.
Opis rekomendaciji znajduje sie w Rozdziale 9.

Whnioskodawca jako technike analityczng wybrat CMA (tak jak w przypadku PBAC), tymczasem w przypadku
NCPE i SMC byta to analiza uzytecznoéci kosztéw, a w przypadku NICE analiza kosztéw konsekwenciji.

W analizach wnioskodawcy przedtozonych w NICE, NCPE i SMC efekt zdrowotny wyrazono w QALY, tymczasem
w przedmiotowej analizie ekonomicznej, wnioskodawca nie przedstawit argumentéw za odstgpieniem
od oszacowania wynikéw w postaci z/QALY.

W celu oceny optacalnosci stosowania eliglustatu w leczeniu pacjentéw dorostych z chorobg Gauchera typu |
postuzono  sie  kohortowym  modelem  Markowa. Model  ekonomiczny  opracowany  zostat
w programie Microsoft Excel w celu sledzenia progresji choroby oraz kosztéw u dorostych pacjentéw z chorobg
Gauchera typu 1. W modelu uwzgledniono dziewige¢ wykluczajgcych sie wzajemnie stanéw zdrowia oraz jeden
pochfaniajacy — zgon. Ze wzgledu na przewlekty charakter schorzenia uwzgledniono dozywotni horyzont
czasowy. Jednym z ograniczen analizy, jest mozliwos¢ przerwania leczenia podczas pierwszych trzech lat terapii
- parametr ten podlega edytowaniu. Do oszacowania skutecznosci leczenia podczas badah klinicznych,
prawdopodobienstwa przerwania leczenia oraz wystgpienia zdarzen niepozgdanych, postuzono sie danymi
z badah ENGAGE oraz ENCORE. Model pozwala uzytkownikowi na wprowadzenie kosztow leczenia AEs a tym
samym badanie wplywu przyjetych wartosci na wyniki analizy.

Z powodu braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig wnioskowang a technologig opcjonalna,
przeprowadzono analize minimalizacji kosztow, a wynik przedstawiono w postaci kosztu inkrementalnego.
Postepowanie to, jest zgodne z rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja.

Wybdr pozostatych elementdéw analizy tj. komparatoréw, dtugosci horyzontu czasowego, typu i struktury modelu,
rodzaju oraz zakresu uwzglednionych w modelu danych nie budzi zastrzezen. Nie pominieto danych mogacych
w istotny sposéb wptyng¢ na wyniki analiz.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Watpliwosci moze budzi¢ przyjecie zatozenia o poréwnywalnej skutecznosci klinicznej eliglustatu
i welaglucerazy alfa w populacji wczes$niej leczonych pacjentéw, poniewaz dla tego drugiego leku nie odnaleziono
zadnych badan w tak zdefiniowanej populaciji.

W przypadku parametru ,czas, w ktérym moze nastgpi¢ przerwanie leczenia” testowano alternatywne zatozenia
dotyczace czasu (min. 1 rok, maks. 10 lat) bez wskazania zrodta przyjecia takich warto$ci.

Uzasadnienie doboru pozostatych danych wejsciowych nie budzi watpliwosci. Analitycy nie zidentyfikowali
alternatywnych zrédet danych.

Najbardziej wrazliwe warto$ci danych wejsciowych w modelu wnioskodawcy dotyczyty dawkowania eliglustatu
i komparatoréw (patrz Rozdziat 5.2.3).

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z obliczeniami w modelu wnioskodawca przeprowadzit
walidacje wewnetrzng modelu poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych warto$ci oraz testowanie
powtarzalnosci wynikéw przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu. W zwigzku z brakiem
raportu z walidacji, analitycy Agenciji nie mogg zweryfikowaé przedstawionych przez wnioskodawce informaciji.

W ramach walidacji konwergencji, wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie analiz ekonomicznych
oceniajgcych optacalnos¢ leczenia z zastosowaniem interwencji w populacji ocenianej. W wyniku

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 50/69



Cerdelga (eliglustat) 0T.4331.23.2018

przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano analiz ekonomicznych oceniajgcych stosowanie eliglustatu
w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Gauchera typu 1.

W wyniku wyszukiwania kontrolnego przeprowadzonego przez analitykdw Agencji w dniu 10.09.2018 r.
na stronach CRD (https://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/) i Pubmed (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/),
nie odnaleziono przedmiotowych analiz ekonomicznych.

Walidacja zewnetrzna modelu, odnoszgca sie do zgodnosci wynikéw modelowania z bezposrednimi dowodami
empirycznymi, nie byla mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na brak opublikowanych dtugoterminowych
badan klinicznych oceniajgcych skutecznos¢ komparatorow w poréwnaniu z oceniang interwencja.

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznaé¢
za wystarczajgcy. Nie zidentyfikowano bledéw w obliczeniach wnioskodawcy.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedy
w formutach uzytych w modelu.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen i biledéw, ktére wplywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. Ponadto w aktualnym Obwieszczeniu MZ nie zaszty istotne
zmiany w cenach lekow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania dodatkowych obliczen
wiasnych.

5.4. Komentarz Agenciji

Nie odnaleziono innych analiz ekonomicznych.

Watpliwosci moze budzi¢ przyjecie zatozenia o porédwnywalnej skutecznosci klinicznej eliglustatu
i welaglucerazy alfa w populacji wczesniej leczonych pacjentoéw, dla tego drugiego leku nie odnaleziono zadnych
badan w tak zdefiniowanej populacji. W zwigzku z tym wnioskowanie o poréwnywalnej skutecznosci jest
nieuzasadnione.

Ponadto wnioskodawca nie uzasadnit odstgpienia od kalkulacji QALY, przy czym analizy farmakoekonomiczne
weryfikowane w innych agencjach HTA zawieraty wyniki zdrowotne wyrazone w QALY (szczegdty — rozdziat
5.3.1).
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6. Ocena analizy wplywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Analize wptywu na system ochrony zdrowia wykonano w celu oszacowania skutkow finansowych dla budzetu
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w przypadku refundacji produktu leczniczego Cerdelga (eliglustat, ELI)
stosowanego w dtugotrwatym leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Gauchera typu | (GD1, ang. Gaucher
disease type 1) ze stabym (PM, ang. poor metabolisers), srednim (IM, ang. intermediate metaboliser) lub szybkim
(EM, ang. extensive metaboliser) metabolizmem z udziatem izoenzymu CYP2D6, w ramach wnioskowanego
programu lekowego Leczenie choroby Gauchera typu | u dorostych z zastosowaniem eliglustatu (ICD-10 E75.2).

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego finansujgcego swiadczenia zdrowotne (NFZ)
w czteroletnim horyzoncie czasowym. Wedtug w 4 roku od wprowadzenia refundacji nastapi
stabilizacja liczby pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia eliglustatem i od tej pory utrzymywac¢ sie bedzie na
relatywnie statym poziomie.

Scenariusze:

e scenariusz istniejgcy, zaktadajgcy brak refundacji produktu leczniczego Cerdelga (aktualnie w ramach
programéw lekowych refundowane sg 2 produkty enzymatycznej terapii zastepczej: Cerezyme
(imigluceraza) — program lekowy B.23. Leczenie choroby Gauchera (ICD-10 E 75.2) i VPRIV
(welagluceraza alfa) — program lekowy B.60 Leczenie choroby Gauchera typu | (ICD-10 E 75.2))

e scenariusz nowy, zaktadajgcy umieszczenie produktu leczniczego Cerdelga w Obwieszczeniu Ministra
Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekdéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, zgodnie z wnioskowanymi warunkami objecia refundacja.
Przyjeto, ze finansowanie ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Cerdelga spowoduje przejecie
przez niego czesci udziatéw aktualnie refundowanych produktéw, nalezgcych do enzymatycznej terapii
zastepczej (produkty Cerezyme, VPRIV).

Whnioskodawca przedstawit jeszcze analize dodatkowg obejmujgcg catkowita populacjg objeta leczeniem
w ramach programow lekowych B.23 oraz B.60. Zdecydowano sie nie prezentowac jej wynikéw, gdyz wykracza
to poza zakres przedmiotowy analizy weryfikacyjnej. Wyniki zamieszczono w rozdziale 1.8.2. analizy BIA
wnioskodawcy.

Grupa limitowa

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym produkt leczniczy Cerdelga bedzie dostepny w ramach wykazu lekow
stosowanych w programach lekowych we wskazaniu dtugotrwate leczenie dorostych pacjentéw z chorobg
Gauchera typu 1 ze stabym, srednim lub szybkim metabolizmem z udziatem izoenzymu CYP2D6 (lista B na
wykazie refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych — Leki dostepne w ramach programu lekowego)
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Analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci oceniono wplyw kluczowych zmiennych powodujgcych znaczny spadek
(scenariusz minimalny) lub wzrost (scenariusz maksymalny) wydatkéw inkrementalnych z perspektywy NFZ.

Bioragc pod uwage perspektywe ptatnika publicznego rozwazano zmiane nastepujgcych parametrow:

o Wariant 1. Przyjeto alternatywng czestos¢ wystepowania ultraszybkiego Ilub nieokreslonego
metabolizmu, jak réwniez stabego metabolizmu w oparciu o wyniki badania CYP przeprowadzonego
na 42 dorostych pacjentach z chorobg Gauchera typu | w Polsce, dostarczone

e Wariant 2. Uwzgledniono dawke imiglucerazy i welaglucerazy alfa na poziomie 42,4 jm / kg m.c.
w oparciu o model korporacyjny;
o Wariant 3. Korekta dla ELI na poziomie Sredniej ze zblizonych wartosci dla IMI i VEL (77,3%);

Wariant 4.
e Wariant 5.
e \Wariant 6.

Warianty 4, 5, 6 uwzgledniono zgodnie z uwagami zawartymi w PiSmie AOTMIT OT.4331.23.2018.TG.11.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Tabela 41. Zrédta danych wykorzystane w BIA

Kategoria danych Zrédto

e opublikowane polskie badania epidemiologiczne dotyczace rozpowszechnienia choroby Gauchera w Polsce,

e opublikowany przeglad badan epidemiologicznych dotyczgcych chorobowosci i zapadalnosci choroby
Dane populacyjne Gauchera na $wiecie (Nalysnyk 2017),

e sprawozdania z dziatalnosci NFZ,

informacje dostarczone przez NFZ,

Zarzadzenie Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia,

Informator o umowach NFZ,

dane Whnioskodawcy (producenta) leku,

Obwieszczenie Ministra Zdrowia,

publikowane przez NFZ komunikaty DGL o wielkosci kwoty refundacji i ilosci zrefundowanych opakowan
jednostkowych lekéw,

e Sprawozdanie z dziatalnosci NFZ

Dane kosztowe

Inne .

Przejecie udziatow okreslili

W modelu uwzgledniono nastepujace medyczne koszty bezposrednie, zwigzane z realizacjg programu lekowego:

koszt produktu leczniczego Cerdelga;

koszt enzymatycznej terapii zastepczej (produkt Cerezyme, produkt VPRIV);

koszt podania/wydania lekéw w ramach programéw lekowych;

koszty diagnostyki oraz weryfikacji skutecznos$ci leczenia w ramach programu lekowego.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 42. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja

I rok Il rok 11l rok

IV rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Tabela 43. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Kategoria

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

kosztow | rok Il rok

Il rok

IV rok

| rok Il rok Il rok

IV rok

Scenariusz istniejacy

Koszty leku
Cerdelga

Koszty
pozostate

Koszty
sumaryczne

Sce

nariusz nowy

Koszty leku
Cerdelga

Koszty
pozostate

Koszty
sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty leku
Cerdelga

Koszty
pozostate

Koszty
sumaryczne

W przypadku wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Cerdelga w ramach wnioskowanego programu
lekowego i bez uwzglednienia proponowanego RSS roczne wydatki ptatnika publicznego

W przypadku wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Cerdelga w ramach wnioskowanego programu
lekowego iz uwzglednieniem proponowanego RSS roczne wydatki ptatnika publicznego

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 44. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji pacjentéw, w

whniosku?

danym wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia

ktorej bedzie stosowany i finansowany wnioskowany lek TAK -

zostaty dobrze uzasadnione?

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu czasowego? TAK

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny, limity,

poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych swiadczen W ramach uzupetnienia wymagan minimalnych,
(wycena punktowa i wartos¢ punktow) stosowanych w NIE wnioskodawca przedstawit zaktualizowane

dane NFZ
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym rynku lekéw
zostaty dobrze uzasadnione?

TAK

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w analizowanym
rynku lekéw s3a zgodne z zatozeniami dotyczacymi
komparatorow, przyjetymi w analizach klinicznej

i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej i przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spojne z danymi
udostepnionymi przez NFZ?

Dane udostepnione przez NFZ nie umozliwiajg
oszacowania sprzedazy

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej sprzedazy
whnioskowanego leku s3a spéjne z danymi z wniosku?

TAK

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy o
refundacji?

TAK

Rozdziat 3.1.2.1

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji wnioskowanego leku do
grupy limitowej zostaty dobrze uzasadnione?

Rozdziat 3.1.2.3

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

TAK

Przeprowadzono analize wrazliwosci
(4 scenariusze)

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Oszacowanie populacji wydaje sie poprawne, biorgc pod uwage réwniez dane NFZ.
Kategoria odptatnosci w analizie jest zgodna z wnioskiem i spetnia kryteria ustawowe okreslone dla danej kategorii

odptatnosci (art. 14 ustawy o refundacji).
Watpliwosci budzi zasadnos$é

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Tabela 45. Wyniki analizy wrazliwosci— perspektywa NFZ

Wydatki (+) / oszczednosci (-) inkrementalne [PLN]
Wariant Rok z uwzglednieniem RSS bez uwzglednienia RSS
taczne wydatki (+) / w tym koszty refundacji taczne wydatki (+) / w tym koszty refundacji
oszczednosci (-) produktu Cerdelga [PLN] oszczednosci (-) produktu Cerdelga [PLN]
I
Analiza I
podstawowa M
v
I
Il
Wariant 1 "
v
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Wydatki (+) / oszczednosci (-) inkrementalne [PLN]
Wariant Rok z uwzglednieniem RSS bez uwzglednienia RSS
taczne wydatki (+) / w tym koszty refundacji taczne wydatki (+) / w tym koszty refundacji
oszczednosci () produktu Cerdelga [PLN] oszczednosci (=) produktu Cerdelga [PLN]
I
Il
Wariant 2 m
v
I
Il
Wariant 3 m
v
I
Il
Wariant 4 "
v
I
Il
Wariant 5 m
v
I
Il
Wariant 6 m
v
6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata btedow, ktére wptywajg na wiarygodnos¢ przedstawionych
przez wnioskodawce wynikéw. Ponadto w aktualnym Obwieszczeniu MZ nie zaszly istotne zmiany w cenach
lekow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania dodatkowych obliczen wiasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wskazujg, ze wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Cerdelga w ramach wnioskowanego

programu lekowego
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

W ramach racjonalizacji wydatkbw wnioskodawca proponuje wygenerowanie oszczednos$ci poprzez czestsze
korzystanie pacjentéw z lekdw o cenie detalicznej nizszej od limitu. Informacja o tanszych odpowiednikach ma na
celu zaznajomienie spoteczehstwa z korzysciami wynikajgcymi ze stosowania produktéw tanszych niz limit,
ktérymi sg zaréwno oszczednosci dla pacjenta, jak i nizsze wydatki ponoszone przez ptatnika. Powinno sie
doprowadzi¢ do uwrazliwienia pacjentdw na wydatki NFZ na leki wskazujgc, ze wsréd lekéw o tej samej
odptatnosci, istniejg produkty tansze dla pfatnika, a wiec ich refundacja w mniejszym stopniu obcigza budzet
ptatnika, co z kolei przetozy sie na mozliwos¢ wykorzystania zaoszczedzonych srodkéw na sfinansowanie nowych
technologii medycznych. Oczekiwanym efektem upowszechnienia takich informacji sg oszczednosci wynikajgce
ze zmiany struktury sprzedazy w danej grupie limitowej. Nastgpi wzrost udziatu w rynku lekéw tanszych,
co doprowadzi do trwatego obnizenia podstaw limitu w wielu grupach limitowych — bedzie to gtébwny mechanizm
generujgcy oszczednosci dla ptatnika. Co wiecej, przed przesunieciem podstawy limitu na najtanszy lek w grupie
limitowej réwniez zostang wygenerowane oszczednosci poprzez finansowanie lekéw tanszych niz limit.
Dodatkowym efektem moze by¢ wzrost konkurencyjnosci cenowej i presja na obnizenie cen przez producentéw
lekéw o wyzszych cenach.

W ramach analizy racjonalizacyjnej, wnioskodawca dokonat symulacji efektéw proponowanego rozwigzania
oszczednosciowego dotyczgcej przykltadowej grupy limitowej nr 178.2. Skutki interwencji opartej
na upowszechnieniu wiedzy o istnieniu tanszych odpowiednikdw, w wymienionych grupach, pozwolg ptatnikowi
uzyskaé oszczednosci wynoszace 63,4 min PLN rocznie. Kwota ta przewyzsza najwyzsze koszty inkrementalne
ptatnika publicznego zwigzane z finansowaniem produktu leczniczego Cerdelga(eliglustat) wykazane w analizie
BIA ( w czwartym roku refundacji z uwzglednieniem RSS), w zwigzku, z czym jest wystarczajaca,
aby skompensowac¢ wydatki wynikajgce z pozytywnej decyzji refundacyjnej.

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami taka sama roczna kwota oszczednosci bedzie generowana w kazdym roku
analizowanego horyzontu czasowego.

W praktyce przeprowadzona interwencja bedzie rowniez wptywaé na ksztattowanie sie sprzedazy w innych
grupach limitowych i dzieki temu bedzie przynosi¢ dodatkowe oszczednosci. Nalezy, zatem oczekiwag,
ze faktyczne oszczednosci bedg znacznie przewyzszaé te wykazane w analizowanej grupie limitowej.

Zgodnie z zatozeniami, przedstawiona analiza uwzglednita jedynie oszczednosci wynikajgce z przesuniecia
podstawy limitu na produkt o najnizszej cenie detalicznej za DDD. Rzeczywiste oszczednosci ptatnika mogg byé
wyzsze ze wzgledu na fakt, ze przeprowadzona interwencja spowoduje takze wzrost sprzedazy lekéw o cenie
nizszej niz limit przed przesunieciem podstawy limitu na najtanszy lek w grupie oraz wzrost konkurencyjnosci
cenowej i dodatkowg presje na obnizenie cen, szczegodlnie przez producentéw drozszych lekdw.

Tabela 46. Poréwnanie wydatkéw inkrementalnych zwigzanych z refundacjg terapii Cerdelga (eliglustat) wzgledem kosztéw
inkrementalnych oszacowanych w ramach Analizy Racjonalizacyjnej

Wydatki inkrementalne zwigzane z refundacja terapii Oszczednosci oszacowane w ramach Analizy
Rok Cerdelga (eliglustat) [PLN] Racjonalizacyjnej [PLN]
Z uwzglednieniem RSS Bez uwzglednienia RSS Scen_arlusz Scenariusz bazowy Scen_arlusz
pesymistyczny optymistyczny
| rok
Il rok
111 rok
1V rok
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Ponizej zamieszczono poréwnanie aktualnych programéw dla choroby Gauchera — wyszczegdlniono tylko

réznice.

Tabela 47. Zestawienie réznic pomiedzy wnioskowanym programem a aktualnie finansowanymi programami lekowymi w chorobie
Gauchera (zachowano oryginalne numerowanie)

Nazwa programu

LECZENIE CHOROBY GAUCHERA
TYPU | U DOROSLYCH Z

Zatacznik B.60.
LECZENIE CHOROBY

Zalacznik B.23
LECZENIE CHOROBY

lekowego ZASTOSOWANIEM ELIGLUSTATU GAUCHER'ATYPU | (ICD-10 E )
(ICD-10 E 75.2) 75.2) GAUCHER'A (ICD-10 E 75.2)
Substancja . .
eliglustat welagluceraza alfa imigluceraza
czynna

Kryteria Refundowane jest leczenie | Refundowane  jest leczenie
kwalifikacji Swiadczeniobiorcéw z typem | | $wiadczeniobiorcéw z typem |
choroby. choroby oraz z typem Il choroby.
Kryteria 3) Pacjenci z asymptomatyczng | 3) pacjenci z asymptomatyczng
wylaczenia (bezobjawowg) postacig choroby | (bezobjawowa) postacig choroby

Gaucher’a;
4) Pacjenci z typem Ili Il choroby;
5) Dzieci <2 rz

Gauchera;
4) pacjenci z typem Il choroby

Kryteria zmiany
leczenia

Badania przy
kwalifikacji

1)  Stwierdzenie braku lub
znacznego niedoboru aktywnosci

enzymu B-glukocerebrozydazy w
leukocytach  lub fibroblastach
skory, potwierdzone badaniem
molekularnym;

2) Ocena miana przeciwciat
przeciwko welaglucerazie alfa (nie
jest badaniem obligatoryjnym);

7) Stezenie witamin B12, E, D;

8) Stezenie cholesterolu;

12) RTG ptuc;

15) Ocena jakosci zycia SF 36

1) stwierdzenie braku Ilub
znacznego niedoboru aktywnosci
enzymu B-glukocerebrozydazy
w leukocytach lub fibroblastach
skory, potwierdzone wynikiem
badania molekularnego;

6) stezenia witaminy D i B12;

13) UKG (w uzasadnionych
przypadkach);

14) konsultacja neurologiczna
(jedynie u $wiadczeniobiorcow
z podejrzeniem typu Il choroby);
17) spirometria (u pacjentow
powyzej 7 rz).

Monitorowanie
leczenia co 180
dni

1) Ocena miana przeciwciat
przeciwko welaglucerazie alfa (nie
jest badaniem obligatoryjnym;
decyzja o koniecznosci wykonania
badania podejmowana jest przez
ZKChU)

3) chitotriozydaza;

Okresowej oceny skutecznosci
terapii dokonuje lekarz
niezaangazowany w leczenie

pacjenta z chorobg Gauchera.
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Okresowej oceny skutecznosci
terapii dokonuje lekarz
niezaangazowany W leczenie
Swiadczeniobiorcéw z chorobg
Gaucher'a.

Monitorowanie
leczenia co 365
dni

1) Chitotriozydaza;

4) RTG ptuc;

7) Ocena jakosci zycia SF 36
(opcjonalnie)

4) UKG (w przypadku
nieprawidtowosci w ukt. sercowo -
naczyniowym);

9) spirometria (u pacjentow
powyzej 7 rz).

Majgc na uwadze zapisy wszystkich trzech programéw nalezatoby
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczgcych stosowania Cerdelga (eliglustat), we wskazaniu
choroba Gauchera typu |, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;
e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;
e Walia — http://www.awmsg.org/;

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Kanada — http://www.cadth.ca/pcodr;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

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

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 09.08.2018 r. przy zastosowaniu stow kluczowych ‘cerdelga’, ‘eliglustat’.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne i 2 rekomendacje negatywne.

HAS i SMC wydaty pozytywne rekomendacje dotyczace refundac;ji eliglustatu we wskazaniu rejestracyjnym.

Wytyczne CADTH 2017 rekomendujg stosowanie eliglustatu pod warunkiem spetnienia dodatkowych warunkéw
zawartych w rekomendac;ji, a wytyczne NICE 2017 wskazujg, ze eliglustat moze by¢ refundowany w przypadku
obnizenia kosztéw leku w ramach porozumienia podziatu ryzyka (PAS, ang. Patient Access Scheme).

NCPE i PBAC wydaty negatywne rekomendacje dotyczgce refundacji we wskazaniu rejestracyjnym. Dodatkowo
NCPE wskazato, ze warunkiem zmiany rekomendaciji jest zapewnienie efektywnosci kosztowej leku wzgledem
istniejagcych terapii, a PBAC zwrdcit uwage na mniejszg skuteczno$é (ang. inferiority) eliglustatu w badaniu
ENCORE.

Tabela 48. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Cerdelga (eliglustat) we wskazaniu choroba Gauchera typ |

Organizacja,

Tres¢ i uzasadnienie
rok

Rekomendacja negatywna warunkowo.
NCPE 2018 NCPE nie rekomenduje refundowania eliglustatu. Warunkiem zmiany rekomendacji na pozytywng jest zapewnienie
efektywnosci kosztowej leku wzgledem istniejgcych terapii.

Rekomendacja pozytywna.

CADTH zaleca refundacje eliglustatu w przypadku diugotrwatego leczenia dorostych pacjentéw z chorobg Gauchera
typu | ze stabym, $rednim lub szybkim metabolizmem z udziatem izoenzymu CYP2D6, jesli spetnione sa nastepujgce
kryteria i warunki:

» produktu Eliglustat nie wolno podawa¢ jednoczes$nie z enzymatyczng terapig zastepcza (ETZ),

* pacjent musi znajdowac sie pod opiekg lekarza doswiadczonego w diagnozowaniu i leczeniu ch. Gauchera,

+ eliglustat bedzie refundowany na zasadach podobnych do ETZ,

» koszty stosowania leku nie bedg wyzsze niz koszty innych opcji terapeutycznych

CADTH 2017

Rekomendacja pozytywna z ograniczeniami.

Produkt eliglustat jest zalecany w dtugotrwatym leczeniu os6b dorostych z chorobg Gauchera typu | ze stabym, $rednim
lub szybkim metabolizmem z udziatem izoenzymu CYP2D6. Eliglustat jest rekomendowany w sytuacji, kiedy
producent obnizy koszt leku w ramach porozumienia podziatu ryzyka (PAS, ang. Patient Access Scheme).

NICE 2017

Rekomendacja pozytywna.

SMC 2017 Produkt eliglustat jest zalecany w przypadku dtugotrwatego leczenia oséb dorostych z chorobg Gauchera typu | ze
stabym, $rednim lub szybkim metabolizmem z udziatem izoenzymu CYP2D6.

Rekomendacja pozytywna.

Wskazanie:

Diugotrwate leczenie dorostych pacjentéw z chorobg Gauchera typu | ze stabym, $rednim lub szybkim metabolizmem
z udziatem izoenzymu CYP2D6.

HAS 2015 Uzasadnienie:

- SMR (rzeczywista korzy$¢ kliniczna) na poziomie: wazny (important);

- ASMR (poprawa korzysci rzeczywistej/innowacyjno$¢) na poziomie niewystarczajgcym (ASMR V - finansowanie
mozliwe przy cenie nizszej niz komparatory);

- Komisja rekomenduje finansowanie eliglustatu w ocenianym wskazaniu.

Rekomendacja negatywna.

PBAC odrzucit wniosek o wpisanie eliglustatu na liste lekdw refundowanych w leczeniu choroby Gauchera typu | na
podstawie wynikéw bezposredniego badania randomizowanego (ENCORE), gdyz sugerowaly one mniejszg
skutecznos$¢ eliglustatu (ang. inferiority) i z pewnos$cig nie mozna poming¢ tych klinicznie istotnych réznic.

PBAC 2015
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 49. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria 100% Brak ograniczen w refundacji Nie
Belgia 100% Brak ograniczen w refundac;ji Nie
Butgaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Chorwacja 100% Brak ograniczen w refundacji Nie
Cypr Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Dania 100% Brak ograniczen w refundaciji Nie
Estonia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Finlandia 100% Brak ograniczen w refundacji Nie
Francja 100% Brak ograniczen w refundac;ji Nie
Grecja 100% Brak ograniczen w refundac;ji Nie
Hiszpania 100% Brak ograniczen w refundacji Nie
Holandia 100% Brak ograniczen w refundacji Nie
Irlandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg 100% Brak ograniczen w refundaciji Nie
totwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy 100% Brak ograniczen w refundacji Nie
Norwegia 100% Brak ograniczen w refundaciji Nie
Portugalia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Rumunia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowacja 100% re?&?\l;gg;arz] igiigev‘tlures}fzupqgelﬁgéo Nie
Stowenia 100% Brak ograniczen w refundac;ji Nie
Szwaijcaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wegry Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wielka Brytania 100% Brak ograniczen w refundac;ji Nie
Wiochy 100% Brak ograniczen w refundacji Nle

Wedtug informac;ji przedstawionych przez wnioskodawce, lek Cerdelga (eliglustat) jest finansowany w 17 krajach
UE i EFTA (na 31 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze $rodkéw publicznych wynosi 100 %.
W 2 krajach finansowanie preparatu leczniczego Cerdelga jest finansowane w 100% z budzetu szpitalnego.
We zadnym z krajow, nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Szczegodtowe warunki refundacji oraz
informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;j.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji Prezesa
AOTMIT w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Cerdelga (eliglustat), kapsutki twarde, 84 mg,
56 kapsutek, EAN: 5909991205942 w ramach programu lekowego: ,Leczenie choroby Gauchera typu |
u dorostych z zastosowaniem eliglustat (ICD-10 E75.2)". Wnioskodawca zaproponowat

dla ocenianego leku oraz przedstawit RSS.

Produkt leczniczy Cerdelga nie podlegat ocenie Agenciji.
Problem zdrowotny

Choroba Gauchera (Gaucher disease — GD) to lizosomalna choroba spichrzeniowa, na ktérg sktadaja sie trzy
gtéwne postacie (typ 1, 2 i 3), postaé ptodowa oraz wariant z zajeciem serca. Choroba Gauchera jest dziedziczona
w sposob autosomalny recesywny, a jej przyczyng sg najczesciej mutacje punktowe genu glukocerebrozydazy
GBA1, ktdry znajduje sie na dtugim ramieniu chromosomu 1 (1921). Prowadzi to do obnizenia aktywnosci enzymu
glukocerebrozydazy, ktory hydrolizuje glukozyloceramid do ceramidu i glukozy. Do chwili obecnej zostato
opisanych ponad 600 mutacji w genie GBA1, a najczestsze z nich to c.1226A>G (N370S) oraz c.1448T>C
(L444P), ktore wystepujg u ponad 50 % pacjentow.

Choroba Gauchera typu 1 to przewlekta posta¢ choroby Gauchera bez objawdéw neurologicznych
charakteryzujgca sie organomegalig, zajeciem kosci i cytopenig.

Choroba Gauchera jest zaliczana do choréb ultrarzadkich, czyli takich, ktére wystepujg u mniej niz jednej osoby
na 50 000 mieszkancéw. Wystepowanie choroby Gauchera jest panetniczne, co oznacza, ze stwierdza sie
ja wsrdd przedstawicieli wszystkich grup etnicznych. Uwaza sie, ze w krajach zachodnich choroba Gauchera
wystepuje z czestoscig ok. 1/40 000 do 1/60 000 urodzen w populacji ogolne;.

W Polsce zyje obecnie ok. 100 pacjentdw z rozpoznang chorobg Gauchera, ale wydaje sie, ze jest to liczba
za mata w stosunku do przewidywanej zapadalnosci na tg chorobe i prawdopodobnie wielu chorych w Polsce
moze by¢ w dalszym ciggu niezdiagnozowanych.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparatory wnioskodawca wybrat imigluceraze oraz welagluceraze alfa. Sg to technologie aktualnie
refundowane w leczeniu pacjentéw dorostych z chorobg Gauchera typu I. Réwniez odnalezione publikacje
opisujgce metody leczenia choroby Gauchera typu | u dorostych i opinia eksperta klinicznego wymieniajg
imigluceraze i welagluceraze alfa jako powszechnie stosowane opcje terapeutyczne w ocenianym wskazaniu.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byto poréwnanie efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Cerdelga
(eliglustat) z imiglucerazg oraz welaglucerazg alfa w diugotrwatym leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg
Gauchera typu 1 ze stabym, srednim lub szybkim metabolizmem z udziatem izoenzymu CYP2D6.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono nw. pierwotne badania:

- poréwnujgce skuteczno$¢ eliglustatu vs imiglucerazy, w leczeniu choroby Gauchera typu 1- badanie
ENCORE (Cox 2015, Pleat 2016) — analiza gtéwna, pacjenci wczesniej leczeni;

- poréwnujgce skutecznos¢ eliglustatu vs. placebo, w leczeniu choroby Gauchera typu 1 — badanie ENGAGE
(Mistry 2015) — analiza gtéwna, pacjenci wczes$niej nie leczeni;

- poréwnujgce skutecznos¢ imiglucerazy vs welaglucerazy alfa, w leczeniu choroby Gauchera typu 1 (Ben
Turkia 2013) — analiza gtéwna, pacjenci wczes$niej nie leczeni;

- poréwnujgce dawki welaglucerazy alfa w leczeniu choroby Gauchera typu 1 — Gonzalez 2013 - — analiza
gtébwna, pacjenci wczesniej nie leczeni.

- poréwnujgce skuteczno$¢ eliglustatu vs imiglucerazy, w leczeniu choroby Gauchera typu 1- badanie
ENCORE (faza extension, Cox 2017) — analiza dodatkowa, pacjenci wczesniej leczeni;

- poréwnujgce skuteczno$¢ eliglustatu vs. placebo, w leczeniu choroby Gauchera typu 1 — badanie ENGAGE
(faza extension, Mistry 2017 _abstrakt) — analiza dodatkowa, pacjenci wczesniej nie leczeni;
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- badanie jednoramienne: eliglustat w leczeniu choroby Gauchera typu 1 — Lukina 2017 (Lukina 2010, Lukina
2017 _abstrakt, Lukina 2017 _poster, Peterschmitt 2017 _abstrakt, Lau 2018 _abstrakt) — analiza dodatkowa,
pacjenci wczesniej nie leczeni;

- poréwnujgce dawki eliglustatu, w leczeniu choroby Gauchera typu 1 — badanie EDGE (publikacja Charrow
2018, dane z clinicaltrials.gov — NCT01074944) — analiza dodatkowa, pacjenci nieleczeni wczesniej lub
otrzymujgcy ETZ.

Dodatkowo wnioskodawca wigczyt do analizy:
- abstrakt konferencyjny Hou 2017 (dotyczacy skutecznosci praktycznej);

- badanie Elstein 2007 (poréwnujgce miglustat vs imigluceraza) — poréwnanie to potraktowano jako dane
dodatkowe, uzupetniajgce zakres przeglgdu o wyniki efektywnosci eliglustatu na tle innego leku
z tej samej grupy (SRT).

Najwazniejszymi ograniczeniami analizy sg: brak badan umozliwiajgcych bezposrednie porownanie skutecznosci
ELI vs IMI oraz ELI vs VEL w populacji pacjentow wczesniej nie leczonych, a takze jakichkolwiek doniesien
naukowych poréwnujgcych ELI vs VEL w populacji pacjentow wczesniej leczonych. Ponadto, nie odnaleziono
réwniez zadnych badan oceniajgcych efektywnos¢ praktyczng eliglustatu. Dodatkowo, w badaniu ENCORE,
ENGAGE i EDGE nie wszyscy pacjenci otrzymywali dawki eliglustatu zgodne z Charakterystykg Produktu
Leczniczego Cerdelga.

W badaniu ENCORE (réwniez w subpopulacji pacjentéw przyjmujacych welagluceraze alfa w momencie
wigczenia do badan) nie uzyskano statystycznie istotnych réznic pomiedzy badanymi grupami
(tj. ELI vs IMI) w pawie wszystkich ocenianych punktach koncowych (réwniez dotyczacych jakosci zycia). Jedynie
w drugorzedowym punkcie koncowym dotyczgcym zmiany poziomu hemoglobiny we krwi wzgledem wartosci
wyjsciowych po 12 miesigcach zaobserwowano statystycznie istotne réznice pomiedzy analizowanymi grupami
(tj. ELI vs IMI). Zaobserwowana réznica jest na korzys¢ technologii opcjonalnej, tj. imiglucerazy.

W wyniku analizy skuteczno$ci dla poréwnania ELI (ENGAGE) vs IMI (Ben Turkia 2013) w populacji pacjentéw
wczesniej nie leczonych zaobserwowano, ze zaréwno eliglustat jak i imigluceraza prowadzg do podwyzszenia
poziomu hemoglobiny. Ponadto poprawe w obu grupach zaobserwowano réwniez w przypadku zmiany liczby
ptytek krwi. Dla ww. poréwnania brak jest informacji dotyczacej istotnosci statystycznej.

Podobnie dla poréwnania ELI (ENGAGE) vs VEL (Ben Turkia 2013, Gonzalez 2013) w populacji pacjentow
wczesniej nie leczonych analiza skutecznosci wykazata korzystny wptyw zaréwno eliglustatu jak i welaglucerazy
alfa na poprawe wszystkich ocenianych parametrow. Dla ww. poréwnania brak jest informacji dotyczacej
istotnosci statystycznej.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu ENCORE (poréwnanie ELI vs IMlI w populacji pacjentdow wczesniej leczonych)
w 12-mioesiecznym okresie obserwacji, zaobserwowano istotne statystycznie réznice miedzy badanymi grupami
na korzys¢ komparatora w przypadku wystgpienia powaznych zdarzen niepozadanych takich jak: astenia (ELI-
8% pacjentéw, IMI — brak), zawroty glowy (ELI- 9% pacjentéw, IMI- brak), zmeczenie (ELI — 14% pacjentéw, IMI
— 2% pacjentéw), bol gtowy (ELI — 13% pacjentéw, IMI — 2% pacjentéw), nudnosci (ELI — 12% pacjentéw, IMI —
brak) i bél brzucha (ELI — 10% pacjentéw, IMI — brak).

W wyniku analizy bezpieczenstwa stosowania ELI vs IMI (populacja pacjentéw wczes$niej nie leczonych) nie
zaobserwowano powaznych zdarzen niepozgdanych oraz zgondéw w zadnej z badanych grup. Odsetek
wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogétem byt wyzszy w grupie ELI. Podobnie wyniki uzyskano dla poréwnania
ELI vs VEL w populacji pacjentéw wczesniej nie leczonych). Réwniez dla poréwnania ELI vs VEL odsetek
wystgpienia zdarzen niepozgdanych byt wyzszy w grupie ELI.

Ponadto, z analizy badania Hou 2017 (abstrakt) dotyczacego profilu bezpieczenstwa eliglustatu wynika, ze
wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych raportowanych (w ramach Periodic Benefit-Risk Evaluation Reports, PBRERS)
podczas 2-letniego okresu po wprowadzeniu stosowanego doustnie eliglustatu do obrotu miata charakter tagodny
lub umiarkowany (ang. non-serious). Do najczesciej wystepujacych AEs naleza: nudno$ci, zmeczenie,
niestrawnosé, zaparcia, choroba refluksowa przetyku oraz zawroty gtowy.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Wprowadzenie refundaciji eliglustatu w ramach wnioskowanego programu lekowego
jednego dorostego pacjenta z chorobg Gauchera typu 1 w dozywotnim horyzoncie
czasowym odpowiednio w wariancie z RSS oraz bez RSS wynoszacymi:
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e w populacji wczesniej nieleczonych:

- dla poréwnania z imigluceraza,

- dla poréwnania z welaglucerazg alfa;
e w populacji wczesniej leczonych ETZ:

- dla poréwnania z imigluceraza;

- dla poréwnania z welaglucerazg alfa.

Whnioskodawca przeprowadzit analize progowg zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundacji. Wartos¢
urzedowej cena zbytu produktu leczniczego Cerdelga, przy kiérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu
stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspoétczynniku uzyskiwanych efektow
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania wynosi w wariancie z RSS oraz bez RSS:

e w populacji wczesniej nieleczonych:

- dla poréwnania z imigluceraza,

- dla poréwnania z welaglucerazg alfa;
e w populacji wczesniej leczonych ETZ:

- dla poréwnania z imigluceraza,

- dla poréwnania z welaglucerazg alfa;

W zwigzku z brakiem randomizowanych badah klinicznych dowodzgcych wyzszos¢ ocenianej interwencji nad
komparatorami zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

W przypadku wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Cerdelga w ramach wnioskowanego programu
lekowego i bez uwzglednienia proponowanego RSS roczne wydatki ptatnika publicznego

W przypadku wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Cerdelga w ramach wnioskowanego programu
lekowego iz uwzglednieniem proponowanego RSS roczne wydatki ptatnika publicznego

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne i 2 rekomendacje negatywne.
HAS i SMC wydaty pozytywne rekomendacje dotyczace refundac;ji eliglustatu we wskazaniu rejestracyjnym.

Wytyczne CADTH 2017 rekomendujg stosowanie eliglustatu pod warunkiem spetnienia dodatkowych warunkéw
zawartych w rekomendac;ji, a wytyczne NICE 2017 wskazujg, ze eliglustat moze by¢ refundowany w przypadku
obnizenia kosztéw leku w ramach porozumienia podziatu ryzyka (PAS, ang. Patient Access Scheme).

NCPE i PBAC wydaty negatywne rekomendacje dotyczgce refundacji we wskazaniu rejestracyjnym. Dodatkowo
NCPE wskazato, ze warunkiem zmiany rekomendacji jest zapewnienie efektywnosci kosztowej leku wzgledem
istniejgcych terapii, a PBAC zwrdcit uwage na mniejsza skutecznosé (ang. inferiority) eliglustatu w badaniu
ENCORE.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okres$lonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 50. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono (TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Analiza podstawowa nie zawiera zestawienia
oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowane;j
technologii oraz poréwnywanych technologii
opcjonalnych w populacji wskazanej we
wniosku, z wyszczegolnieniem oszacowania
kosztow i wynikow zdrowotnych stosowania
kazdej z technologii.

NIE/?

Uzasadnienie wnioskodawcy

BIA nie zawiera iloSciowej prognozy rocznych
wydatkéw  podmiotu  zobowigzanego do
finansowania  Swiadczen ze  Srodkéw
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie
pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we
wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej
wydatkéw  stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze
minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacjg lub decyzje
0 podwyzszeniu ceny.

NIE/?

Uzasadnienie wnioskodawcy jak w przypadku ww.

niezgodnosci
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Nie zidentyfikowano niezgodno$ci analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
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15. Zalaczniki

Zat. 1.Analiza problemu decyzyjnego: ,Produkt leczniczy Cerdelga (eliglustat) w dtugotrwatym leczeniu
dorostych pacjentéw z chorobg Gauchera typu 1 ze stabym, $rednim lub szybkim metabolizmem z
udziatem izoenzymu CYP2D6”,

, Krakéw, kwiecieh 2018,

Zat. 2. Analiza efektywnoséci klinicznej: ,Produkt leczniczy Cerdelga (eliglustat) w dtugotrwatym leczeniu
dorostych pacjentéw z chorobg Gauchera typu 1 ze stabym, srednim lub szybkim metabolizmem z

udziatem izoenzymu CYP2D6”,
*, Krakow, kwiecier 2018,

Zat. 3.Analiza ekonomiczna: ,Produkt leczniczy Cerdelga (eliglustat) w diugotrwatym leczeniu dorostych
pacjentdw z chorobg Gauchera typu 1 ze stabym, srednim lub szybkim metabolizmem z udziatem
izoenzymu CYP2D6”, , Krakdéw, marzec 2018,

Zat. 4. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia: ,Produkt leczniczy Cerdelga (eliglustat) w dtugotrwatym
leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Gauchera typu 1 ze stabym, srednim lub szybkim metabolizmem
z udziatem izoenzymu CYP2D6”, , Krakéw, marzec
2018,

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna dla leku ,Cerdelga® (eliglustat) w dtugotrwatym leczeniu dorostych pacjentow
z chorobg Gauchera typu 1 ze stabym, $rednim lub szybkim metabolizmem z udzialem izoenzymu
CYP2D6", ﬂ Krakéw, marzec 2018.

Zat. 6.Analiza ekonomiczna: ,Produkt leczniczy Cerdelga (eliglustat) w dtugotrwatym leczeniu dorostych
pacjentow z chorobg Gauchera typu 1 ze stabym, $rednim lub szybkim metabolizmem z udziatem
zoenzymu Cvp20c'. [N S < ckov.
sierpien 2018,

Zat. 7.Analiza wptywu na system ochrony zdrowia: ,Produkt leczniczy Cerdelga (eliglustat) w dtugotrwatym
leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg Gauchera typu 1 ze stabym, srednim lub szybkim metabolizmem

z udziatem izoenzymu CYP2D6”,
Krakoéw, sierpien 2018.

Zat. 8. Wnioskodawca przekazat rowniez wraz z uzupetnieniami dodatkowy dokument pt.

Zat. 9.Uzgodniony projekt programu lekowego
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