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Pan

Marek Kos
Podsekretarz Stanu
Ministerstwo Zdrowia

Szanowny Panie Ministrze,

w odpowiedzi na zlecenie Ministra Zdrowia przekazane pismem z dnia 6 lutego 2025 r.
(znak: PLR2.4504.1003.2024.DG), wydane na podstawie art. 16a ust. 5 ustawy
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych i dotyczgce wydania opinii odnosnie do zmiany brzmienia
tresci programu lekowego B.23 uprzejmie prosze o zapoznanie sie z przedstawiong
ponizej opinig w przedmiotowej sprawie:

Opinia Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nr 32/2025
z dnia 15 kwietnia 2025 r. w sprawie zasadnosci wprowadzenia zmian w ramach
programu lekowego B.23 ,Leczenie choroby Gauchera typu | oraz typu llI
(ICD-10 E75.2)”.

Metodyka oceny

Gtéwna zmiana dotyczy kryterium kwalifikacji dla pacjentéw do leczenia welaglucerazg alfa.
Pozostate proponowane zmiany dotyczg modyfikacji brzmienia kryteriow oraz zakresu badan
przy kwalifikacji i monitorowaniu. Odnotowano, ze zmiany majg na celu dostosowanie opisu
programu wzgledem innych, w zblizonych obszarach zdrowotnych,

e w zakresie kryteriow kwalifikacji zaproponowano: rozdzielenie kryteribw miedzy
poszczegodlne, trzy finansowane w programie substancje czynne oraz usuniecie
kryterium wytgczenia minimalnego wieku chorego do leczenia welaglucerazg alfa,
aktualnie okreslonego jako do ukonczenia 2 roku zycia;

e na wzor innych programow:
o doprecyzowano kryteria witgczenia w zakresie adekwatnej wydolnosci
narzgdowej, braku przeciwskazan, nieobecnosci chordb wspdtistniejgcych
stanowigcych przeciwskazanie oraz zapewniono mozliwos¢ kontynuacji terapii

finansowanej przed rozwazaniem wigczenia do programu w ramach innego
sposobu finansowania, pod warunkiem spetnienia kryteriow kwalifikacji,

o pacjentki wytgczone z leczenia w zwigzku z okresem cigzy i laktacji nie musza
przechodzi¢ ponownej kwalifikacji,

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa Elektroniczna skrzynka podawcza: tel. +48 22 101 46 00 www_aotm,gov,pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 [/AOTMIT_ePUAP/SkrytkaESP email: sekretariat@aotm.gov.pl


mailto:m.skronski@aotm.gov.pl

o uzupetniono kryteria wytgczenia o wystgpienie zagrazajgcej zyciu toksycznosci,
reakcji nadwrazliwosci lub braku wspotpracy / przestrzegania zalecen;
ponadto w kryteriach wylgczenia dodano zapisy o wylgczeniu pacjentéw,
u ktérych: stwierdzono nieskutecznos¢ terapii w oparciu o analize Zespotu
Koordynacyjnego kart monitorowania leczenia uzupetnianych cyklicznie co 6 miesiecy;
w zakresie badan przy kwalifikacji usunieto oznaczenia: APTT, INR; préby watrobowe:
AIAT, AspAT, bilirubina; aktywnosc¢ fosfatazy alkalicznej; stezenie witamin D, B12, E;
stezenie cholesterolu; chitotriozydaza na rzecz dodania oznaczenia aktywnosci

chitotriozydazy oraz poziomu biomarkera Lyso-GB1;

w zakresie monitorowania leczenia zwiekszono czestotliwo$¢ wykonywania USG jamy
brzusznej z oceng wielkosci watroby i Sledziony (z podaniem wymiaréw)
oraz ozhaczania aktywnosci chitotriozydazy (wczesniej jako chitotriozydaza)
Z co 365 dni na co 180 dni oraz, w zwigzku ze wskazaniem Zespotu Koordynacyjnego
jako organu dokonujgcego cyklicznej oceny skutecznosci, usunieto zapis dotyczacy
wskazania, ze okresowej oceny skuteczno$ci dokonuje lekarz niezaangazowany
w leczenie pacjenta z chorobg Gauchera.

Celem oceny zasadno$ci zmiany opisu programu lekowego przeprowadzono prace
analityczne obejmujace kilka obszarow:

Rozpatrzenie aktualnego oraz proponowanego brzmienia wskazan pod katem
zgodnosci z Charakterystykg Produktu Leczniczego oraz wytycznymi Klinicznymi.

Przeglad kryteriow kwalifikacji oraz wylgczenia dla populacji analizowanej
w rejestracyjnych badaniach klinicznych.

Analiza danych ptatnika publicznego w odniesieniu do PL B.23.
Prognoza zmian w zakresie liczebnosci populacji i wynikajgcy z niej wptyw na wydatki
ptatnika publicznego.

Podsumowanie dowodéw naukowych

ChPL

Technologie finansowane w programie:

Welagluceraza alfa, glikoproteina majgca takg samg sekwencje aminokwaséw
co wystepujgcy naturalnie ludzki enzym — glukocerebrozydaza, uzupetnia niedobor
lub zastepuje beta-glukocerebrozydaze, enzym, ktory jest katalizatorem hydrolizy
glukocerebrozydu do glukozy i ceramidu w lizosomie. W ten sposob obniza ilos¢
nagromadzonego glukocerebrozydu, korygujac patofizjologie lezgcg u podstaw
choroby Gauchera. Welagluceraza alfa podwyzsza stezenie hemoglobiny i liczbe
ptytek krwi, oraz zmniejsza objetoS¢ watroby i Sledziony u pacjentéw z rozpoznaniem
choroby Gauchera typu I.

Imigluceraza, czyli rekombinowana, kwasna beta-glukozydaza z powinowactwem
do makrofagéw, uzupetnia niedobdér enzymatyczny i umozliwia hydrolize
glukozyloceramidu. Przeciwdziata to pierwotnym zaburzeniom patofizjologicznym
i zapobiega wtérnym zmianom chorobowym. Imigluceraza zapewnia zmniejszenie
rozmiarow S$ledziony i watroby, poprawe Ilub normalizacje matoptytkowosci,
niedokrwistosci, gestosci mineralnej kosci i obcigzenia szpiku kostnego oraz tagodzi
lub usuwa bdl kosci i przetomy kostne. Wykazano, Zze imigluceraza zmniejsza stezenie
chitotriozydazy, bioznacznika odpowiedzi na leczenie i przetadowania makrofagéw
glukozyloceramidem. U dzieci imigluceraza umozliwia prawidtowy rozwéj, powoduje
przyspieszenie wzrostu i umozliwia osiggniecie prawidtowego wzrostu i gestosci
mineralnej kosci po osiggnieciu wieku dorostego.

Eliglustat, ktory jest silnym i swoistym inhibitorem syntazy glukozyloceramidu
i w przypadku choroby Gauchera typu | dziata na zasadzie terapii redukcji substratu.
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Celem jest ograniczenie tempa syntezy gtdwnego substratu — glukozyloceramidu,
powodujgc tym samym dopasowanie do zaburzonego tempa katabolizmu u pacjentéw
z chorobg Gauchera, zapobiegajgc w ten sposéb nagromadzeniu sie
glukozyloceramidu i fagodzac objawy kliniczne.

Zgodnie z ChPL bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu leczniczego Vpriv
(welagluceraza alfa) w odniesieniu do populacji dzieci i miodziezy w grupie wiekowej
od 4do 17 lat jest poparte danymi z kontrolowanych badan przeprowadzonych wsrod
pacjentow dorostych i pediatrycznych [20 sposrod 94 (21%)]. Profile bezpieczenstwa
stosowania iskutecznosci leku u pacjentéw pediatrycznych i dorostych byly podobne.
W badaniach tych dopuszczono wigczenie pacjentéw w wieku 2 lata lub starszych
i przewiduje sie, ze profile bedg podobne u wszystkich pacjentéw az do najnizszego wieku —
2 lat. Aczkolwiek, w zadnym z analizowanych dowodéw naukowych dla welaglucerazy nie
zrekrutowano pacjentéw w wieku ponizej 4 roku zycia, w zwigzku z czym nie ma dostepnych
danych dotyczacych dzieci w wieku ponizej 4 lat.

Wplyw na wzrost oceniano w badaniu 044. U dzieci i mtodziezy (objetych badaniem w wieku
od 4 do 17 lat) zwiekszenie $redniego wskaznika punktowego Z wzrostu obserwowano przez
60 miesiecy leczenia w fgcznej populacji wczesniej nieleczonej, co sugeruje korzystne
dziatanie leczenia welaglucerazg alfa na wzrost liniowy. Podobne wyniki leczenia
obserwowano przez 48 miesiecy u dzieci i mtodziezy, ktére przez 9 miesiecy otrzymywaty
imigluceraze, a nastepnie welagluceraze alfa. U dzieci i miodziezy, ktérym zmieniono
diugotrwate leczenie imiglucerazg na welagluceraze alfa podczas badania 034, obserwowano
wieksze $rednie wskazniki punktowe Z wzrostu podczas pomiaru wyjsciowego i w miare
uptywu czasu sredni wskaznik punktowy Z wzrostu u tych dzieci pozostawat stabilny.

W celu zbadania skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania welaglucerazy alfa
w enzymatycznej terapii zastepczej u nieleczonych wczesniej dzieci i miodziezy z chorobg
Gauchera typu lll, przeprowadzono badanie HGT-GCB-068 fazy I/ll. Byto to wieloosrodkowe,
badanie otwarte, w ktérym 6 pacjentom (w wieku od 4 do 17 lat w momencie wiaczenia
do badania) z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Gauchera typu Il podawano co drugi
tydzieh przez ponad 12 miesiecy welagluceraze alfa we wlewie dozylnym w dawce
60 U/kg mc. W tym niewielkim badaniu rozpoznawczym, obserwacje dotyczgce skutecznosci
w zakresie parametrow nieneurologicznych i profilu bezpieczenstwa welaglucerazy alfa
podawanej dozylnie u pacjentéw z chorobg Gauchera typu lll byly spdjne z obserwacjami
u pacjentéw z chorobg Gauchera typu I. W tym badaniu, za wyjatkiem jednego pacjenta, nie
obserwowano znaczacej poprawy w zakresie objawéw neurologicznych choroby
Gauchera typu lll.

W aktualnej wersji ChPL jednoznacznie wskazano, Zze nie okreslono dotychczas
bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci welaglucerazy alfa u dzieci w wieku
do 4 lat. Dane nie sg dostepne.

Oceny Agencji

Produkt leczniczy Vpriv byt przedmiotem prac Agencji w 2013 roku. Woéwczas Prezes Agenciji
podjgt pozytywng rekomendacje! w sprawie zasadnosci finansowania za $rodkow
publicznych. Przedmiotem oceny byta populacja powyzej 2 roku zycia i nie zgtoszono
wowczas zadnych zastrzezen w zwigzku z ograniczonymi danymi dla najmtodszych
pacjentow. W podsumowaniu analizy klinicznej wskazano, ze stosowanie welaglucerazy alfa
jest skuteczne zaréwno u pacjentéw dorostych jak i pediatrycznych.

! Rekomendacja nr 120/2013 z dnia 9 wrzesnia 2013 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie objecia
refundacjg produktu leczniczego Vpriv (welagluceraza alfa) 400 jednostek, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 ml,
kod EAN: 5909990816774, w ramach programu lekowego Leczenie choroby Gauchera typu | preparatem welagluceraza alfa
(ICD-10: E75)

https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/169/REK/RP_120 2013 vpriv.pdf
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Podsumowanie wytycznych klinicznych

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 dokumenty dotyczgce wytycznych postepowania
u pacjentdw z chorobg Gauchera: polskie Hasinski 2017; amerykanskie Weinreb 2022
w zakresie diagnostyki i leczenia dzieci z chorobg typu 1 oraz afrykanskie Louw 2023.

Wytyczne spojnie wskazujg strategie leczenia choroby Gauchera. Wedtug odnalezionych
dokumentéw enzymatyczna terapia zastepcza jest zalecana dla dzieci z objawowa postacia
typu | i lll, nie odniesiono sie szczegétowo do wieku populacji docelowej. Zgodnie z polskimi
zaleceniami, diagnoza choroby typu | nastepuje u dzieci powyzej 1 r.z. Chorzy z tagodnym
przebiegiem choroby sg zwykle diagnozowani w pozniejszych latach zycia. Wytyczne
wskazujg réwniez na zasadnos$¢ cyklicznego monitorowania skutecznosci leczenia.

Dane NFZ - Program B.23

Zgodnie z dostepnymi danymi za okres styczen 2014 r. — czerwiec 2024 r. z programow
lekowych wifasciwych do leczenia choroby Gauchera (poczatkowo, do 2020 roku
funkcjonowaty dwa programy w zaleznosci od typu) skorzystato tgcznie 111 pacjentow.

Zgon odnotowano w 9 przypadkach (8% wigczonych pacjentéw). Sredni czas leczenia
w programie wynidst 7,6 roku a mediana czasu leczenia 9,9 roku, co wskazuje, ze pacjenci
sg leczeni przewlekle.

W programach dostepne byty trzy technologie lekowe, najwazniejsze dane dotyczgce
demografii oraz charakterystyki leczonych pacjentéw zostaty podsumowane ponizej. Jako
populacje pediatryczng identyfikowano wszystkich pacjentéw do ukonczenia 17. roku zycia.

eliglustat imigluceraza welagluceraza
Liczba pacjentéw 24 89 18
Odsetek kobiet 38% 53% 61%
Sredni wiek 41 lat 35 lat 40 lat
Populacja pediatryczna 0 (0%) 25 (28%) 4 (22%)
Minimalny wiek pacjenta 20 lat 1r.z 7 lat
Wiek do 2 r.z. - 1 -

Nalezy zauwazy¢, ze pomimo ,ograniczenia” wiekowego w przypadku welaglucerazy, praktycy
kliniczni w tgcznie 12 osrodkach, decydowali sie na tg technologie u nieco starszych pacjentow
(jedynie 4 z 18 pacjentéw [22%] stanowita populacja pediatryczna, do ukohczenia 18. roku
zycia). W odroznieniu od imiglucerazy, ktérg stosowano u najmtodszych pacjentow
(25 z 89 pacjentow [28%] stanowita populacja pediatryczna). Zmiane leczenia imiglucerazg
na welagluceraze odnotowano w jednym przypadku.

taczne wydatki z tytutu finansowania programéw leczenia choroby Gauchera na przestrzeni
lat 2014-2024 wyniosty 617 min zt, ze srednig kwotg refundacji na pacjenta na poziomie
5,56 min zt. Roczne wartosci usrednione refundacji w przeliczeniu na pojedynczego pacjenta
pozostaty na zblizonym poziomie w zakresie miedzy 650 tys. zt a 826 tys. zt.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Biorgc pod uwage pozyskane w procesie opinie ekspertéw klinicznych aktualnie nie nalezy
oczekiwaé¢ inkrementalnej populacji, rozumianej jako pacjenci do 2 roku Zzycia,
ktorzy kwalifikowaliby sie do leczenia welaglucerazg, wiekszej niz 2 pacjentow. Majac
na uwadze, ze zainteresowanie praktykow klinicznych wykorzystaniem tej technologii
u najmtodszych  pacjentow z chorobg Gauchera byto znikome, 2z duzym
prawdopodobienstwem mozna przyjac, ze zmiana opisu programu lekowego B.23 nie bedzie
wigzac sie z realnym wzrostem populacji pacjentow.
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Majagc na wzgledzie dane statystyczne o sredniej masie ciata osob do 2 r.z. oszacowano,
ze dawka najlepiej odzwierciedlajgcg rzeczywiste zuzycie leku jest dawka 37,5 j.m./kg.
Zwazywszy na aktualne dane NFZ, sredni sprawozdawany koszt j.m. wynosi 12,19 zi.

Analiza wykazata, ze szacunkowe roczne Kkoszty zwigzane z rozpoczeciem terapii
z wykorzystaniem welaglucerazy alfa u pacjentéw ponizej 2 roku zycia wyniosg 368,6 tys. zt.

Podsumowanie

Prezes Agencji biorgc pod uwage charakterystyke problemu zdrowotnego, odniesienie
w wytycznych praktyki klinicznej oraz dokumentach rejestracyjnych pozytywnie ocenia
zasadnos$¢ zmiany opisu programu lekowego w zakresie:

e reorganizacji, ujednolicenia zapiséw kryteriéw kwalifikacji i wytgczenia;
e zwiekszenia czestotliwosci i zakresu wykonywania badan diagnostycznych.

W opinii Prezesa Agencji nie znajduje uzasadnienia merytorycznego przedtozona propozycja
usuniecia niektérych badan przy kwalifikacji oraz monitorowaniu pacjentéw. W zwigzku
Z powyzszym Prezes Agencji negatywnie opiniuje zmiany w tym zakresie.

W odniesieniu do zmiany dotyczacej rozszerzenia populacji pacjentow leczonych
welaglucerazg w programie o dzieci ponizej 2 r.z. zwrécono uwage na szerszy kontekst
sprawy. Podkreslenia wymaga fakt, ze zgodnie z wynikami systematycznego przegladu
literatury oraz aktualnej ChPL, nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania
ani skutecznosci w populacji do 4 roku zycia. Pomimo tego, dotychczasowe brzmienie
programu zaktadato wigczenie do leczenia welaglucerazg pacjentéw od 2 r.z., czyli podobnie
jak w przypadku procedowanej zmiany szerszej populacji niz wynika to z dowodow
naukowych. Zwazono rowniez na aktualng praktyke kliniczng w Polsce, z ktorej wynika,
ze pomimo ograniczenia wiekowego w kryteriach wytgczenia dla welaglucerazy, przez
10 ostatnich lat nie wilaczono zadnego pacjenta ponizej 7 r.z. Potwierdza to fakt,
ze welagluceraza nie jest opcjg pierwszego wyboru w populacji najmtodszych pacjentow.
Ponadto dla welagucerazy istnieje alternatywa o ugruntowanej skutecznosci,
czyli imigluceraza. Jest to technologia przebadana w szerszej grupie wiekowej pacjentow
i refundowana od 2009 roku w najmtodszych populacjach pacjentéw. Odnalezione publikacje
raportujgce wyniki uzyskane w toku analizy danych zbieranych od 1991 roku w rejestrze
prowadzonym przez International Collaborative Gaucher Group (sponsorowanym przez
Sanofi) potwierdzajg, ze imigluceraza jest opcjg pierwszego wyboru u najmiodszych
pacjentow. Niemniej, wzieto pod uwage fakt, Zze z powodu przerwanego tancucha dostaw,
brakédw magazynowych lub wystgpienia innej niekorzystnej sytuacji zwigzanej z ograniczong
dostepnoscig imiglucerazy, welagluceraza potencjalnie mogtaby stanowi¢ kontynuacje terapii.
Zapewnienie ciggtosci procesu terapeutycznego ma szczegdélne znaczenie w enzymatycznych
terapiach zastepczych rzadkich wad metabolicznych, w ktérych odstawienie leczenia wigze
sie ze znacznym pogorszeniem stanu pacjenta. Zgodnie z wynikami badan 034 oraz 058
przedstawionych w ChPL Vpriv (welagluceraza), zmiana leczenia z imiglucerazy
na welagluceraze byta bezpieczna i zwigzana z utrzymaniem sie parametréw krwi
w zakresie norm.

W odniesieniu do braku zasadnosci usuwania badan diagnostycznych nalezy przyjaé
nastepujgce informacje. Miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany (INR) wraz z czasem
kaolinowo-kefalinowym (APTT) stanowig testy krzepniecia osoczowego, wydolnosci nerek
oraz zdolnosci wytwdrczych watroby. Aminotransferaza asparaginianowa (ASpAT) wraz
z aminotransaminazg alaninowg (AIAT) stuzg ocenie integralnosci migzszu watroby, nasilenie
aktywnosci aminotransferaz odzwierciedla stopien uszkodzenia/wydolnosci tego narzadu.
Bilirubina jest przydanym parametrem w monitorowaniu funkcji watroby w chorobach
przewlektych. Fosfataza alkaliczna/zasadowa jest jednym ze znacznikéw cholestazy. Majac
na uwadze powyzsze informacje, tre$¢ charakterystyk produktow leczniczych,
w ktorych jednoznacznie nie zaleca sie stosowania leczenia u pacjentow z ciezkimi
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zaburzeniami lub niewydolnoscia narzadowg oraz brzmienie proponowanych zmian
zaktadajgcych uzupetnienie kryteriow wigczenia o pacjentow z adekwatng wydolnoscig
narzagdowg nie znajduje uzasadnienia merytorycznego przedtozona propozycja ograniczenia
zakresu badan diagnostycznych w przedmiotowym programie.

W materiatach analitycznych dodatkowo zostaty przedstawione mozliwe sposoby oceny
skutecznosci terapii finansowanych w ramach programu lekowego, wskazanie potencjalnych
wskaznikéw oceny skutecznosci terapii i cele terapeutyczne. Materiat przygotowany w oparciu
0 pozyskane opinie eksperckie.

Z wyrazami szacunku
ZASTEPCA PREZESA

Anna Kowalczuk
/dokument podpisany elektronicznie/

Zatgczniki

e Opinia Rady Przejrzystosci nr 61/2025 z dnia 14 kwietnia 2025 roku w sprawie
wprowadzenia zmian w ramach programu lekowego B.23. ,Leczenie choroby Gauchera
typu | oraz typu Il (ICD-10 E 75.2)”

e Raport nr: 0T.422.0.17.2025; Opracowanie dotyczgce oceny zasadno$ci wprowadzenie
kompleksowych zmian w dotychczasowym opisie programu lekowego: B.23 ,Leczenie
choroby Gauchera typu | oraz typu Il (ICD-10 E75.2)”; Data ukonczenia: 8 kwietnia 2025 r.

Do wiadomosci
Pan Jerzy Szafranowicz, Podsekretarz Stanu, Ministerstwo Zdrowia
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