Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy'

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|OT.4331.23.2018

Whiosek o objecie refundacja leku Cerdelga (eliglustat) w ramach programu
Tytut: | lekowego ,Leczenie choroby Gauchera typu | u dorostych z zastosowaniem
eliglustatu (ICD-10 E 75.2)"

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypeiniong i wlasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zlozy¢é w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Karolkowa 30,
01-207 Warszawa, bgdZ przesta¢ przesytka kurierskg lub pocztowa na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zgtaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po upfywie tego terminu nie beda rozpatrywane.

UWAGA! Zgioszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AQTMIT?.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® — do wypetnienia w przypadku uwag do
analizy weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby skladajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

Katarzyna WWEPSIEC. .. .. i et e e e e et e
Dotyczy wniosku/éw bedacego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Czego dotyczy DKI4:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
2ywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z péZn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2018 r.,
poz. 1510 z péZn. zm.)

3 0 ktérej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U.
22018 r., poz. 1510 z péZn. zm.)

4 zaznaczy¢ tylko 1 pole



Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktéra/oséb, z ktdrymi pozostaje we wspolnym pozycius;

M nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkdw publicznych (Dz. U. z 2018r., poz. 1510 z péZn. zm.)

r zachodza okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkdw publicznych (Dz. U. z 2018r., poz. 1510 z péZn. zm.), {j..

r petnienie funkcji cztonka organéw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dzialalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

r petnienie funkcji czlonka organu spéki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnosé gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw,
$rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrotlJéw medycznych;

r petnienie funkcji czionka organéw spéldzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalnosé gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéow, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych;

r posiadanie akcji lub udziatéw w spétkach handlowych prowadzacych dziatalnosé gospodarcza
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
2ywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradziwa
zwigzanego z refundacja lekéw, $Srodkdéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
2zywieniowego, wyrobdw medycznych, oraz udziatéw w spdéidzielniach prowadzacych dziatalnosé
gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobdw medycznych.

r prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac¢ szczegdly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotdw, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (mafzonka/mafzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspéinym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ mozliwie
zwiezly.

Petnomocnik Wnioskodawcy — Genzyme Europe B.V., zatrudnienie w Sanofi-Aventis Sp. z 0.0. na

SEANOWISKU MArKet ACCESS LA . ...ttt e e e e e et ra et e s e

Jestem swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za zlozenie falszywego oswiadczenia.

5 niepotrzebne skresli¢



Jestem $wiadomaly odpowiedzialnosci karnej za zlozenie fatszywego oswiadczenia.

Data sktadania i podpis osoby skiadajacej DKI

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia ol:rowiqzku
prawnego ciazacego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu interesow zgodnie
z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia

dyrektywy 95/46/WE (ogodlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skladania i podpis osoby skiadajacej DKI

1042048 'Koian‘u{nou HLWU



1. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdziat 3.2
str. 14
Rozdziat
3.4.1.str. 15

Uwaga AOTMIT: brak refundacji w Polsce preparatéw doustnych do SRT
pomimo ich rejestracji w Unii Europejskiej oraz istniejagcych 5 rekomendac;ji
klinicznych do ich stosowania

Odpowiedz: AOTMIT stusznie zauwazyt brak mozliwosci korzystania przez
polskich pacjentéw z chorobg Gauchera z terapii doustnej, do ktérej pacjenci
winnych panstwach Unii Europejskiej majg zagwarantowany dostep.
Eliglustat jest wskazywany przez wszystkie dostepne wytyczne praktyki
klinicznej w terapii tej rzadkiej' choroby, natomiast w polskiej praktyce
klinicznej nie jest wykorzystywany z uwagi na brak finansowania przez
ptatnika publicznego.

Rozdziat
4.1.3.2 str.
25

Uwaga AOTMIT: w badaniu ENCORE, ENGAGE i EDGE nie wszyscy
pacjenci otrzymywali dawki eliglustatu zgodne z Charakterystyka Produktu
Leczniczego Cerdelga

Odpowiedz: Dawkowanie eliglustatu w badaniach klinicznych wtgczonych do
analizy uwzgledniato obserwowang w badaniach Il fazy zalezno$¢ pomiedzy
stezeniem leku a fenotypem metabolicznym chorego. Schemat dawkowania
w oparciu o pomiar stezenia leku we krwi wykorzystywany byt w badaniach
ENCORE', ENGAGE? i EDGE?.

Celem takiego postepowania byta mozliwos¢ dostosowanie dawki leku do
szybkosci  jego  metabolizmu  z udzialem  watrobowych  szlakéw
metabolicznych cytochromu P450 a poprzez to zapewnienie pacjentom
pozadanego efektu terapeutycznego przy zachowaniu optymalnego profilu
bezpieczenstwa.

Przyktadowo, w badaniu ENGAGE? kazdy z pacjentow, u ktérych
rozpoczynano leczenie eliglustatem otrzymywat pierwszego dnia terapii
dawke 50 mg 1 raz dziennie a od 2. dnia, do korica 4 tygodnia — dawke 50 mg
2 razy dziennie. Od 4. tygodnia do konca zatozonej w badaniu obserwac;ji,
przyjmowana przez pacjentéw dawka eliglustatu zalezna byta od stezenia
leku we krwi w 2. tygodniu terapii. Jesli stezenie leku w 2. tygodniu terapii byto
réwne lub wyzsze niz 5 ng/ml docelowa dawka leku pozostawata bez zmian,
tji. 50 mg 2 razy dziennie. Jesli stezenie leku w 2. tygodniu byto nizsze niz 5
ng/ml, dawka leku byta zwiekszana do 100 mg 2 razy dziennie.

Praktyczng rekomendacjg odpowiadajacg na zalezno$¢ pomiedzy szybkosciag
metabolizmu leku a stosowang dawka jest zapis w Charakterystyce Produktu
Leczniczego dla leku Cerdelga (Punkt 4.2 Dawkowanie i sposéb podawania:
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.).




Podkresli¢ nalezy, iz postepowanie takie bylo uzgadniane z wtasciwymi
organami aprobujacymi projekty kliniczne |ll fazy, jak réwniez bylo
przedmiotem szczegétowych analiz i ocen w trakcie zakoriczonych
pozytywnie procesow rejestracji leku zaréwno przez Europejskg Agencje ds.
Lekow jak | Amerykariskg Agencje ds. Zywnosci i Lekow.

Cox TM, Drelichman G, Cravo R, Balwani M, Burrow TA, Martins AM, Lukina E,
Rosenbloom B, Ross L, Angell J, Puga AC Eliglustat compared with imiglucerase in
patients with Gaucher's disease type 1 stabilised on enzyme replacement therapy: a
phase 3, randomised, open-label, non-inferiority trial Lancet. 2015; 385: 2355 — 2362.

2Mistry PK, Lukina E, Ben TH, Amato D, Baris H, Dasouki M, Ghosn M, Mehta A,
Packman S, Pastores G, Petakov M, Assouline S, Balwani M, Danda S, Hadjiev E,
Ortega A, Shankar S, Solano MH, Ross L, Angell J, Peterschmitt MJ Effect of oral
eliglustat on splenomegaly in patients with Gaucher disease type 1. the ENGAGE
randomized clinical trial JAMA. 2015; 313: 695 — 706.

3Charrow J, Fraga C, Gu X, Ida H, Longo N, Lukina E, Nonino A, Gaemers SJM,
Jouvin MH, Li J, Wu Y, Xue Y, Peterschmitt J, Once- versus twice-daily dosing of

eliglustat in adults with Gaucher disease type 1: The Phase 3, randomized, double-
blind EDGE trial, Molecular Genetics and Metabolism 123 (2018) 347-356

Rozdziat
4.1.3.2 str.
25

Uwaga AOTMIT: w badaniu ENCORE brak jest uzasadnienia przyjecia 25%
marginesu non-inferiority

Odpowiedz: Metodologia wyznaczenia wielko$ci marginesu ,non-inferiority”
(NI) zostata szczegétowo wyjasniona w publikacji Cox 2015 i jest zgodna
z definiowang dla badan metodologia. Przyjety margines 25% réznicy
w odsetkach pacjentédw spetniajgcych kryteria stabilnosci stanowit mniej niz
potowe oczekiwanej réznicy (51%) pomiedzy pacjentami leczonymi IMI
(i przerywajacymi leczenie po roku), a pacjentami z kohorty uwzglednionej
w rejestrze International Collaborative Gaucher Group Gaucher Registry
(CGGGRY). Taki sposéb okreslenia marginesu Ni miesci sie w podejsciu ,point-
estimate” -~ bazujgcym na historycznych dowodach naukowych
poréwnujgcych komparator (IMI) z aktywnym komparatorem i/lub placebo
(dopasowang kohortg z CGGGR).

Przyjmujgc definicje zgodnie z opisem podejscia ,point-estimate” z pracy
Althunian 2017, w pracy Cox 2015 na wspomniany efekt IMI, tj. réznice
w odsetkach pacjentéw spetniajgcych kryteria stabilnosci na poziomie 51%
niemal po réwno sktadajg sie:

(a) efekt leczenia o klinicznej istotnosci (preserved fraction), wynoszacy
26%, oraz

(b) NI margin , tj. pozostata czes¢ efektu, ktéry moze zostaé poswiecony
w zamian za inne Kkorzysci ptynace z zastosowania testowanej metody
leczenia (25%)

Ponadto, wg. tej samej pracy [Cox 2015] margines na poziomie 25%
uzasadniany jest rowniez jako suma 10% oczekiwanej roznicy pomiedzy
odsetkami pacjentéw spetniajgcych kryteria stabilnosci w grupach IMI i ELI
oraz 15% na mozliwe dodatkowe rozbieznosci wzgledem oczekiwan,




nierozerwalnie zwigzanych z eksperymentem losowym, jakim jest badanie
kliniczne (zaktadane 10% oczekiwanej roznicy pomiedzy odsetkami
pacjentow spetniajacych kryteria stabilnosci w grupach IMI i ELI wynika
z zatozen o odsetku na poziomie 95% dla IMI| oraz 85% dla ELI, o0 czym mowa
przy okazji uzasadnienia wielkosci proby badania).

Dodaé¢ nalezy réwniez, iz uwzgledniajgc obserwowang w badaniu réznice
odsetkéw pacjentédw spetniajgcych kryteria stabilnosci pomiedzy ELI a IMI -
8,8%; 95% CI=(-17,6%; 4,2%) zasadne jest réwniez stwierdzenie, ze non-
inferiority pomiedzy terapiami uzyskane bytoby dla dowolnie przyjetego
marginesu mniejszego od -17.6% a wiec takze dla znacznie bardziej
restrykcyjnego od zatozonego poziomu 25%.

(|Podkreslic nalezy takze, iz zatozenia analizy statystycznej projektu

uzgadniane byty z wtasciwymi organami aprobujacymi projekty kliniczne, jak
réwniez byly przedmiotem szczegélowych analiz i ocen w trakcie
zakonczonych pozytywnie proceséw rejestracji leku zaréwno przez
Europejskg Agencje ds. Lekéw jak i Amerykanskga Agencie ds. Zywno$ci
i Lekéw.

1 Althunian T, de Boer A, Klungel O, et al. Methods of defining the non-inferiority

margin in randomized, double-blind controlled trials: a systematic review, BMC 2017
hitps://doi.org/10.1186/s13063-017-1859-x

2 Lukina E, Watman N, Arreguin EA, et al. A phase 2 study of eliglustat tartrate (Genz-
112638), an oral substrate reduction therapy for Gaucher disease type 1. Blood 2010;
116: 893-99.)

Rozdziat
5.3.1 str. 50

Uwaga AOTMIT: ,Wnioskodawca jako technike analityczng wybrat CMA (tak
jak w przypadku PBAC), tymczasem w przypadku NCPE i SMC byta to analiza
uzytecznosci kosztdéw, a w przypadku NICE analiza kosztéw konsekwencji.”

Odpowiedz: Wybér techniki analitycznej byt podyktowany wynikami analizy
klinicznej oraz  dostepnoscig  badahh  porédwnujacych  eliglustat
z komparatorami. Na ich podstawie zdecydowano o przeprowadzeniu analizy
minimalizacji kosztébw z uwagi na brak danych pozwalajgcych na
wnioskowanie o wyzszej skutecznosci eliglustatu.

W analizach ocenianych przez przywotane Agencje efekt w postaci QALY byt
liczony na podstawie zatozenia o korzystniejszym wplywie terapii doustnej na
jakosé zycia pacjentéw w poréwnaniu do terapii dozylnych. Potwierdza to
wynik opublikowanego ostatnio (10 wrzes$nia br. badania'), w ktorym
wykazano potencjalnie wyzszy o +0,12 wskaZnik uzytecznosci u oséb
stosujgcych leczenie doustne (0,85) vs osoby poddane terapii wlewami
dozylnymi ERT (0,73). Ponadto w ramach badania ankietowego wsrdd 92%
pacjentéw z ramienia eliglustatu w prébie ENCORE wszyscy chorzy (100%)
zdecydowanie preferowali leczenie doustne nad leczeniem infuzjami ERT.
W konsekwencji w przywotanych analizach eliglustat byl terapia
dominujaca wzgledem imiglucerazy i welaglucerazy alfa (1. nizszy koszt
leczenia i wyzsze efekty w postaci zyskanych QALY).




Przeprowadzenie analizy koszty-uzytecznosé (CUA) i/lub  koszty-
konsekwencji w warunkach polskich z efektem zdrowotnym w postaci QALY
prawdopodobnie wskazatoby na ten sam wynik - eliglustat okazatby sie
terapiag dominujacq wzgledem imiglucerazy (nizszy koszt terapii wykazany
w wariancie analizy wrazliwosci z dawkowaniem z badaniem ENCORE oraz
wyzszy QALY zgodnie z modelem przediozonym do NICE/SMC/NCPE).
Jednakze analogicznie jak w PBAC oparto sie¢ na wynikach badania
klinicznego wskazujacych na pordwnywalng skutecznos¢ eliglustatu
i imiglucerazy w grupie pacjentéw z chorobg Gauchera typu 1, ktérzy objeci
byli wczesniej enzymatyczng terapig zastepcza, pomijajac tym samym
aspekt preferencji pacjentéw w zakresie podawania lekéw i tym samym
zastosowana  minimalizacja  kosztéw  jest podejsciem  wysoce

' | konserwatywnym. |

THadi M., Swinburn P., Nalysnyk L., Hamed A., Mehta A. A health state utility valuation
study to assess the impact of treatment mode of administration in Gaucher disease;
Orphanet Journal of Rare Diseases 201813:159

Rozdziat
5.3.2str.50i
rozdziat 5.4
str. 51

Uwaga AOTMIT: watpliwosé dotyczaca zalozenia o poréwnywalnej
skutecznosci klinicznej eliglustatu i welagiucerazy alfa w populacji pacjentéw
wczesniej leczonych.

Odpowiedz: Zatozenie o poréwnywane] skutecznosci eliglustatu oraz
welaglucerazy alfa u pacjentéw wczesniej leczonych ERT bylo szeroko
dyskutowane przez rozne agencje wydajace opinie na temat eliglustatu
(NICE, SMC, NCPE, CADTH). Brak badan klinicznych poréwnujacych
bezposrednio ww. leki uniemozliwia jednoznaczne wnioskowanie w zakresie
poréwnania ich skutecznosci. Z kolei specyfika choroby ultrarzadkiej, jaka jest
choroba Gauchera, ogranicza mozliwosci przeprowadzenia wiarygodnych
badan klinicznych w tym zakresie. Wnioskowanie oparte na poréwnaniu
posrednim poprzez wspdlny komparator jakim jest imigluceraza posiada
liczne ograniczenia, jednak pozwala na wyznaczenie kierunku wnioskowania
w aspekcie efektywnosci poréwnywanych terapii. Co wiecej, wobec
niekwestionowanej poréwnywalnej  skutcznosci  imiglucerazy oraz
welaglucerazy alfa (réwniez w rekomendacji AOTM nr 120/2013 z 9 wrzesnia
2013 r.) uprawnionym wydaje sie przyjecie konserwatywnego zatozenia
o poréwnywalnej skutecznosci eliglustatu i enzymatycznych terapi
zastepczych. Réwnoczesnie, z tego samego powodu (braku bezposrednich
badan poréwnujacych eliglustat z welalucerazg alfa u pacjentow wczesniej
leczonych), nie uprawnione bytoby wnioskowanie o wyzszej skutecznosci
ktéregokolwiek leku nad drugim. Dlatego tez, w analizie przyjeto
konserwatywne zatozenie o poréwnywalnej skutecznosci klinicznej eliglustatu
i ERT.

Rozdziat
5.2.3 str. 48
i Rozdziat
6.3.2. str. 56

Uwaga AOTMIT: wskazanie czynnikéw wptywajacych w najwyzszym stopniu
na wyniki analizy oraz wydatki inkrementalne ptatnika publicznego

Odpowiedz: Znaczacy wplyw na wyniki analizy ekonomicznej oraz analizy
wplywu na system ochrony zdrowia majg zatozenia dotyczace dawkowania




obecnie stosowanych lekéw w enzymatycznej terapii zastepczej
(imigluceraza, welagluceraza alfa). Biorgc pod uwage dawki zgodne z
zaleceniami WHO dia obydwu wWw. lekéw
(https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=A16AB02&showdescription=yes;

https://www.whocc.no/atc ddd index/?code=A16AB10) koszt terapii doustnej jest
znaczaco nizszy od kosztu terapii dozylnej. Dodatkowo, forma podania lekéw

(doustna vs dozylna) wplywa na obnizenie catkowitych kosztéw terapii.
W konsekwencji w kazdym roku rozpatrywanego horyzontu czasowego
otrzymujemy oszczednosci wynikajgce z wprowadzenia refundacji Cerdelgii.

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogélnych.

2. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziaty,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktdrego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogélnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktdrego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogdinych.

¢. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

8 analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. 0
refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U.22017r., poz.1844 z péin. zm.)



* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogéinych.






