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a
Czas czeSciowe] tromboplastyny po aktywacji, czas kaolinowo-kefalinowy, parametr krzepliwosci krwi.
o ang. Bone Marrow Burden;
Obciazenie szpiku kostnego komdrkami Gauchera
ang. Bone Mineral Density;
BMD 9 L W
Mineralna gestos¢ kosci
A ang. Chemokine (C-C motif) ligand;
Chemokina CCL18; biomarker w surowicy krwi specyficzny dla choroby Gauchera
eRETH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
e ang. Cochrane Database of Systematic Reviews;
Baza danych przegladdéw systematycznych
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o ang. Computer Tomography;
Tomografia komputerowa
e ang. Dual-energy x-ray absorptiometry;
Metoda podwdjnej absorpcjometrii energii
= ang. Early Access Program;
Program utatwionego, przedrejestracyjnego dostepu do terapii welagluceraza alfa (poza badaniami klinicznymi)
En ang. Evidence Based Medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
EEG Elektroencefalografia
ang. Enzyme-linked immunosorbent assay;
ELISA
Test immunoenzymatyczny
o ang. European Medicine Agency;
Europejska Agencja ds. Lekdw
ang. Excerpta Medica Database,
EMBASE
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus;
EMTREE
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
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ERT ang. Enzyme Replacement Therapy,




C
Spis akronimdw wykorzystanych w ramach opracowania :%

Zastepcza terapia enzymatyczna

ang. Food and Drug Administration;

FDA i . , ,
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
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ang. Gene-activated human glucocerebrosidase;
GA-GCB
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LE ang. Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation,
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e ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
e ang. International Collaborative Gaucher Group Gaucher’s Registry, ICGG Gaucher’s Registry,
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Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
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e ang. Magnetic Resonance Imaging,
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N Liczebno$¢ préby (grupy badanej lub kontrolnej) w badaniu klinicznym
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ang. New Drug Application;
NDA Procedura dopuszczenia preparatu leczniczego do obrotu w USA sygnowana przez Amerykanskg Agencje ds.
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ang. Mumber Needed to Treat;
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B alfa)
ang. Pulmonary function test;
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ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome;

PICO
Populacja, interwencja, komparator, wynik zdrowotny
BRGEE ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study;
Populacja, interwencja, poréwnanie, wyniki zdrowotny, badanie
ang. Per Protocol Analysis;
PPA (PP)
Analiza w grupach wyodrebnionych zgodnie z protokotem badania
PRISMA ang. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses,
ang. Quality of life;
QoL e -
Jakos¢ zycia pacjentow
RET ang. Randomized Clinical Trial;
Randomizowane badanie kliniczne
ang. Radloimmuno assay;
RIA
Test radioimmunologiczny
ang. Relative Risk;
RR
Ryzyko wzgledne
= ang. Standard Deviation,
odchylenie standardowe
- ang. Standard Error;
Btad standardowy
s ang. Medical outcomes study item Short Form 36;
Kwestionariusz oceny jakosci zycia pacjentéw
SEY ang. Substrat Reduction Therapy;
Leczenie polegajace na redukcji substratu
Jednostka welaglucerazy alfa (lub imiglucerazy) podawana na kilogram masy ciata pacjenta (jednostka enzymu
U/kg m.c. definiowana jest, jako ilos¢ enzymu potrzebna do przetworzenia jednego mikromola p-nitrofenylo-B-D-
glukopiranozydu w p-nitrofenol w ciggu jednej minuty w temperaturze 37°C.)
USG Badanie ultrasonograficzne
URLP Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
ang. Weighted Mean Difference;
WMD P .
Srednia wazona rdznica
ang. World Health Organization,
WHO

Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Badanie pierwotne

Badanie dostarczajace oryginalnych danych, uzyskanych na podstawie pomiaréw dokonanych w grupie oséb

badanych.

Badanie wtorne

Analiza danych pochodzacych z badan pierwotnych.

Poréwnanie

Przedstawienie badan, ktorych przedmiotem jest wykazanie lub opis rdznic pomiedzy technologig wnioskowang
a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie odrebnych badan odnoszacych

sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub naturalnego przebiegu choroby.

Przeglad systematyczny

Badanie wtdrne przeprowadzone w oparciu o zestaw konsekwentnie stosowanych, jawnych, predefiniowanych
kryteridw selekcji badan, zgodnie z opisanym schematem umozliwiajacym powtdrzenie, uwzgledniajace ocene
wiarygodnosci wyselekcjonowanych badan oraz zawierajace systematyczny, obiektywny przeglad wynikow
wyselekcjonowanych badan.

Refundowana
technologia opcjonalna

Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie

ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Technologia

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.2)
lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt.
21 i 28 ustawy.

Technologia opcjonalna

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych mozliwa do zastosowania w danym stanie klinicznym, we
whnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w

dniu ztozenia wniosku.
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Kluczowe informacje z analizy

II.

II1.

Iv.

Celem analizy klinicznej jest ocena skutecznoséci klinicznej i profilu bezpieczedstwa produktu leczniczego VPRIV®
(welagluceraza alfa) stosowanego w dtugotrwatej, enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdw z rozpoznaniem

choroby Gauchera typu 1.

Analize kliniczng przygotowano z wykorzystaniem kryteribw oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz na
podstawie wytycznych, dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycznych wedtug Agencji Oceny
Technologii Medycznych (AOTM) [111], jak réwniez w oparciu o wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration

[112] oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [113].

Analize przeprowadzono w odniesieniu do imiglucerazy (Cerezyme®) stanowiacej aktualnie standard postepowania w

enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z chorobg Gauchera typu I.

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano 1 randomizowane, podwdjnie
zamaskowane badanie kliniczne III fazy o akronimie HGT-GCB-039 opisane w referencjach [1]-[6], [68], [69], w ktorym
oceniano skutecznos¢ kliniczng oraz profil bezpieczenstwa welaglucerazy alfa w dawce 60 U/kg m.c. raz na 2 tygodnie
w poréwnaniu do imiglucerazy podawanej w dawce 60 U/kg m.c. raz na 2 tygodnie w populacji pacjentéw z
rozpoznaniem choroby Gauchera typu I. Z powodu ograniczonej liczby doniesien naukowych dotyczacych efektow
klinicznych zastosowania welaglucerazy alfa w poréwnaniu do imiglucerazy w analizowanym wskazaniu
(zidentyfikowano 1 badanie RCT) zdecydowano, Ze niniejsza analiza zostanie uzupetniona o wyniki dla efektywnosci
klinicznej welaglucerazy alfa raportowane w badaniach klinicznych przeprowadzonych bez grupy kontrolnej (lub bez
aktywnej grupy kontrolnej). W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano 5 badan klinicznych o
akronimach: TKT025 oraz jego przediuzenie o akronimie TKTO25EXT (opisane w referencjach [7]-[22], [68], [69]);
TKT032 (opisane w referencjach [23]-[27], [68], [69]); HGT-GCB-044 opisane w referencjach [28]-[36], [52]
(stanowigce kontynuacje badan o akronimach HGT-GCB-039 oraz TKT032); TKT034 (opisane w referencjach [37]-[47],

[68], [69]), w ktdrych oceniano efekty kliniczne stosowania welaglucerazy alfa w leczeniu choroby Gauchera typu I. We

wszystkich referencyjnych badaniach klinicznych analizowano podanie welaglucerazy alfa lub imiglucerazy m.in. w

zarejestrowanych dawkach wynoszacych w obu przypadkach 60 U/kg m.c i zarejestrowanym schemacie podania: raz na
2 tygodnie [56], [118].

Ocene efektywnosci klinicznej welaglucerazy alfa przedstawiono w oparciu o wszystkie dostepne zrddta informacji: poza
wymienionymi powyzej pierwotnymi badaniami klinicznymi dotyczacymi zastosowania analizowanego preparatu w
leczeniu choroby Gauchera typu I, w niniejszej analizie uwzgledniono rowniez: publikacje dotyczaca efektow
zastosowania welaglucerazy alfa w ramach programu Early Access Program [48], badanie retrospektywne [49], badania
nieopublikowane [50]-[55], dane z Charakterystyki Produktu Leczniczego [56] oraz raporty o dziataniach niepozadanych
i inne doniesienia naukowe wykorzystane w dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa [57]-[60], [66], [68], a takze

opracowania wtorne (badania wtorne) [61]-[70].

Na podstawie wynikdw randomizowanego badania klinicznego o akronimie HGT-GCB-039 [1]-[6], [68], [69] nalezy
wnioskowac, ze welagluceraza alfa stosowana w dawce 60 u/kg m.c. raz na 2 tygodnie przez okres 9 miesiecy
w grupie pacjentdw wczesniej niepoddanych enzymatycznej terapii zastepczej wykazuje skutecznos¢ kliniczng
porownywalna do imiglucerazy stosowanej w takiej samej dawce i schemacie podania, w zakresie klinicznie
istotnego: wzrostu stezenia hemoglobiny, wzrostu liczby ptytek krwi, redukcji nasilenia splenomegalii
oraz hepatomegalii, wystapienia odpowiedzi na zastosowane leczenie, a takze redukcji
aktywnosci/stezenia biomarkerow specyficznych dla choroby Gauchera (chitotriozydazy oraz chemokiny

CCL18) w surowicy krwi. Ponadto, na podstawie wynikow badania o akronimie HGT-GCB-039 wykazano, ze profil
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bezpieczenstwa welaglucerazy alfa jest istotnie statystycznie lepszy od imiglucerazy w odniesieniu do
nizszego potencjalu wywolywania odpowiedzi immunologicznej organizmu wraz z jej nastepstwami
(immunogenno$¢) oraz jest nie gorszy niz stosowanie imiglucerazy w zakresie ryzyka wystapienia jakichkolwiek

innych dziatan niepozadanych wystepujacych w czasie terapii.

Wyniki randomizowanego badania klinicznego o akronimie TKT032 [23]-[27], [68], [69], w ktérym oceniano
efektywnos$¢ kliniczng 2 roznych dawek welaglucerazy alfa tj. 45 oraz 60 U/kg m.c. sugeruja, ze wplyw
analizowanego preparatu na zmiany stezenia hemoglobiny, liczbe plytek krwi oraz aktywnos$c
chitotriozydazy, jak i stezenie chemokiny CCL18 jest porownywalny w przypadku zastosowania dawki
45 U/kg m.c., jak i dawki 60 U/kg m.c, podczas gdy dawka 60 U/kg m.c. welaglucerazy alfa wykazywata
wiekszy efekt terapeutyczny w odniesieniu do redukcji wzglednej masy watroby (réznica nieistotna
statystycznie dla dawki 45 U/kg m.c.) oraz $ledziony w poréwnaniu do wartosci poczatkowych oraz
wigzala sie z wczesniejszym wystapieniem odpowiedzi na leczenie definiowanej jako istotny klinicznie
wzrost stezenia hemoglobiny. Ponadto, w trakcie 12-miesiecznej enzymatycznej terapii zastepczej za pomoca
welaglucerazy alfa wykazano akceptowalny profil bezpieczenstwa obu stosowanych dawek preparatu;

raportowane dziatania niepozadane charakteryzowaty sie tagodnym lub umiarkowanym nasileniem [23]-[27], [68], [69].

Wyniki otwartego badania klinicznego o akronimie TKT025 oraz jego kontynuacji (badanie o akronimie TKTO25EXT) [7]-
[22], [68], [69] wskazujg, ze stosowanie welaglucerazy alfa w dawce 60 U/kg m.c. przez okres 9 miesiecy w
grupie pacjentow wczeséniej nieleczonych wiaze sie z uzyskaniem istotnych klinicznie efektow
terapeutycznych takich jak: wzrost stezenia hemoglobiny oraz wzrost liczby ptytek krwi, a takze redukcja
objetosci $ledziony i watroby wzgledem wartosci poczatkowych. Co istotne, uzyskana poprawa w zakresie
analizowanych parametréow utrzymywala sie przez okres 4-5 lat leczenia od rozpoczecia terapii. Ponadto, po 4
latach terapii wykazano, ze stosowanie welaglucerazy alfa wiaze sie z istotna, zarowno klinicznie, jak i
statystycznie poprawa w zakresie wzrostu gestosci mineralnej kosci oraz z redukcjq patologicznych
zmian kostnych. Dodatkowo, dziatania niepozadane zwigzane z terapia welaglucerazg alfa, w tym reakcje
wystepujace w zwigzku z dozylng infuzjq analizowanego preparatu, byty rzadko raportowane w diugoterminowej fazie
badania klinicznego o akronimie TKTO25EXT, podobnie jak w pierwszej fazie badania o akronimie TKTO025;
obserwowane dziatania niepozadane byty fagodnie lub umiarkowanie nasilone, o przejsciowym ich charakterze [7]-[22],
[68], [69].

W otwartym badaniu klinicznym o akronimie HGT-GCB-044 [28]-[36], [52] bedacym kontynuacjg badan o akronimach
HGT-GCB-039 oraz TKT032 wykazano, ze 2-letnia ekspozycja na welagluceraze alfa w dawce 60 U/kg m.c. u
pacjentéw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I, w tym takze pacjentdéw pediatrycznych wiaze sie z istotna
klinicznie poprawa 4 kluczowych parametréw hematologicznych oraz wisceralnych wzgledem wartosci
poczatkowych oraz osiagnieciem wyznaczonych celow terapeutycznych, nawet u pacjentow z ciezkg
trombocytopenia oraz nasilong splenomegalia. Ponadto, wyniki badania o akronimie HGT-GCB-044 [28]-[36] wskazujg
na akceptowalny profil bezpieczenstwa welaglucerazy alfa; nie obserwowano zadnych dziatar niepozadanych o
charakterze zagrazajacym zyciu, a takze przypadkéw wycofania pacjentdw z dalszego udziatu w badaniu z powodu
dziatan niepozadanych. U Zzadnego z pacjentdw nie stwierdzono réwniez rozwoju humoralnej odpowiedzi

immunologicznej przeciw podawanej dozylnie welaglucerazie alfa.

Wyniki nierandomizowanego badania klinicznego o akronimie TKT034 [37]-[47], [68], [69], w ktdrym oceniano efekty
kliniczne stosowania welaglucerazy alfa u pacjentow poddanych wczesniejszej terapii imiglucerazg wykazaty, ze
osiagnieta poprawa w zakresie parametrow hematologicznych, takich jak: wzrost stezenia hemoglobiny

oraz liczby plytek krwi, a takze redukcja nasilenia hepatosplenomegalii utrzymywata sie lub wzrosta w
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czasie catego okresu terapii welaglucerazq alfa wynoszacego 12 miesiecy po zakonczeniu uprzedniego leczenia
imigluceraza. Analizowany preparat (welagluceraza alfa) stosowany w zakresie dawek od 15 do 60 U/kg m.c. byt dobrze
tolerowany przez pacjentéw, a obserwowane dziatania niepozadane cechowaty sie umiarkowanie nasilonym oraz
przejsciowym charakterem [37]-[47], [68], [69].

W badaniach klinicznych przeprowadzonych bez grupy kontrolnej [7]-[22], [23]-[27], [28]-[36] i [52], [37]-[47], [68],
[69] oraz na podstawie danych z programu Early Access Program [48] oraz badania retrospektywnego [49] wykazano
dobry profil bezpieczenstwa welaglucerazy alfa stosowanej w zakresie dawek 15-60 U/kg m.c.,
szczegolnie w odniesieniu do niskiej immunogennosci preparatu, zarowno w populacji pediatrycznej, jak

i wérdd pacjentéw dorostych.

Wyniki i wnioski autoréw opracowan (badan) wtérnych (przegladu systematycznego, raportéw HTA i opracowan
przegladowych) [61]-[70], w ktérych przedstawiono dane dotyczace skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa
welaglucerazy alfa stosowanej w dtugotrwatej, enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdw z rozpoznaniem choroby
Gauchera typu I oraz publikacji wtaczonych do dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa [56]-[60], [66], [68], sq

zgodne z wynikami i wnioskami z niniejszej analizy.

Na podstawie dostepnych dowodéw naukowych wykazano, ze welagluceraza alfa jest preparatem o
udokumentowanej skutecznosci klinicznej oraz akceptowalnym profilu bezpieczenstwa w diugotrwatej,
enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow dorostych oraz dzieci z rozpoznaniem choroby Gauchera
typu I. Ponadto, analizowany preparat (welagluceraza alfa) wykazuje skutecznos¢ kliniczng
poréwnywalna do standardowo stosowanej imiglucerazy, przy czym jest od niej istotnie statystycznie
mniej immunogenny. Istotne korzysci kliniczne wynikajace z zastosowania welaglucerazy alfa w
analizowanym wskazaniu przewyzszaja potencjalne ryzyko wystapienia jakichkolwiek dziatan

niepozadanych.
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Cel analizy klinicznej:

okreslenie efektéw klinicznych (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczefistwa) stosowania produktu leczniczego VPRIV®
(welagluceraza alfa) w diugotrwatej, enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I

w poréwnaniu do stosowania imiglucerazy (Cerezyme®).

Metody:

analize kliniczng przygotowano z wykorzystaniem kryteridw oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz na podstawie
wytycznych, dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycznych wedtug Agencji Oceny Technologii
Medycznych (AOTM) [111], jak réwniez w oparciu o wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration - ,Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0 z marca 2011 roku [112] oraz Rozporzadzenie Ministra
Zdrowia z 2 kwietnia 2012 roku [113];

analize przeprowadzono w oparciu o randomizowane badanie kliniczne oceniajace skutecznos¢ kliniczng, i bezpieczenstwo
analizowanych opgji terapeutycznych oraz badania o nizszej wiarygodnosci;

przeszukano najwazniejsze zrédta informacji medycznej (w tym MEDLINE — dostep przez PubMed, EMBASE, Cochrane, CRD
oraz inne);

wiarygodnos$¢ badan klinicznych, spetniajacych kryteria wigczenia do analizy zostata okreSlona na podstawie skali Jadad
(randomizowane badania kliniczne), a site dowoddéw naukowych oceniono za pomoca skali GRADE, badan o nizszej
wiarygodnosci nie oceniono na podstawie skali NOS, poniewaz byty to badania przeprowadzone bez grupy kontrolnej;

na wszystkich etapach selekcja odnalezionych publikacji byta dokonywana przez co najmniej dwoch analitykdw, pracujacych
W sposob niezalezny;

przy opracowaniu wynikéw korzystano z nastepujacych narzedzi analitycznych: MS Excel 2007 oraz pakietu statystycznego

StatsDirect®.

Badania wiaczone do analizy klinicznej:

w wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano tacznie kilkaset publikacji; na podstawie tytutéw oraz
abstraktow przeprowadzono wstepng selekcje odnalezionych doniesien naukowych; ostatecznie do analizy wiaczono 1
randomizowane badanie kliniczne III fazy o akronimie HGT-GCB-039 [1]-[6], [68], [69], w ktorym oceniano skutecznos¢
kliniczng, oraz profil bezpieczenstwa welaglucerazy alfa stosowanej w dawce 60 U/kg m.c. raz na 2 tygodnie w poréwnaniu
do imiglucerazy podawanej w dawce 60 U/kg m.c. raz na 2 tygodnie w populacji pacjentdw z rozpoznaniem choroby
Gauchera typu I; z powodu ograniczonej liczby doniesien naukowych dotyczacych efektdéw klinicznych zastosowania
welaglucerazy alfa w poréwnaniu do imiglucerazy w analizowanym wskazaniu (zidentyfikowano 1 badanie RCT)
zdecydowano, Ze niniejsza analiza zostanie uzupetniona o wyniki dotyczace efektywnosci klinicznej welaglucerazy alfa
raportowane w badaniach klinicznych przeprowadzonych bez grupy kontrolnej; w wyniku przeszukiwania medycznych baz
danych zidentyfikowano 5 badan klinicznych o akronimach: TKT025 oraz jego przedtuzenie o akronimie TKT025EXT [7]-[22],
[68], [69]; TKT032 [23]-[27], [68], [69], HGT-GCB-044 [28]-[36], [52] (kontynuacja badan o akronimach HGT-GCB-039
oraz TKT032) oraz TKT034 [37]-[47], [68], [69], w ktdrych oceniano efekty kliniczne stosowania welaglucerazy alfa w
leczeniu choroby Gauchera typu I; uwzgledniono rowniez 1 badanie dotyczace realizacji programu Early Access Program
[48], 1 retrospektywne badanie bez grupy kontrolnej [49], 6 referencji dotyczacych 5 nieopublikowanych badan klinicznych
(bedacych w toku, z trwajaca rekrutacjg lub zakonczonych, ale wyniki ktérych nie zostaty jeszcze opublikowane) [50]-[55]
(przy czym wstepne wyniki badania [52] zostaly przedstawione w referencjach [28]-[36] uzyskanych od Zamawiajacego),
8 referencji uwzglednionych w dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa ([56]-[60] oraz [66], [68], [130]) oraz 10
opracowan wtoérnych (badan wtérnych) [61]-[70].
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Wyniki:

e w wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych odnaleziono randomizowane badanie kliniczne II
fazy o akronimie HGT-GCB-039 opisane w referencjach [1]-[6], [68], [69] umozliwiajace przeprowadzenie
bezposredniego poréwnania efektow klinicznych welaglucerazy alfa z imigluceraza (w dawkach wynoszacych 60
U/kg m.c. raz na 2 tygodnie) w analizowanym wskazaniu;

e z powodu ograniczonej liczby doniesien naukowych dotyczacych efektdéw klinicznych zastosowania welaglucerazy alfa w
poréwnaniu do imiglucerazy w analizowanym wskazaniu zdecydowano, ze niniejsza analiza zostanie uzupetniona o badania
kliniczne przeprowadzone bez grupy kontrolnej j.:

o 1 randomizowane badanie kliniczne III fazy o akronimie TKT032, w ktdrym oceniano skutecznos$¢ kliniczng, i profil
bezpieczenstwa dwdch rdznych dawek welaglucerazy alfa tj. 45 lub 60 U/kg m.c., zarowno w populacji pacjentéw
dorostych, jak i pediatrycznych, opisane w referencjach [23]-[27], [68], [69];

o 1 otwarte, nierandomizowane badanie kliniczne I/II fazy o akronimie TKT025, w ktérym oceniano efekty kliniczne
stosowania welaglucerazy alfa w dawkach 15, 30 lub 60 U/kg m.c. w dtugotrwatej, enzymatycznej terapii zastepczej u
pacjentéw dorostych; badanie to bylo kontynuowane w ramach dtugoterminowej préby klinicznej o akronimie
TKTO25EXT [7]-[22], [68], [69];

o 1 otwarte badanie kliniczne o akronimie HGT-GCB-044 stanowigce kontynuacje badan o akronimach HGT-GCB-039 oraz
TKT032 [28]-[36], [52];

o 1 otwarte, nierandomizowane badania kliniczne II/III fazy o akronimie TKT034, ktore miato na celu oszacowanie
skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa welaglucerazy alfa stosowanej w zakresie dawek od 15 do 60 U/kg
m.c. w populacji pacjentdw poddanych wczesdniej enzymatycznej terapii zastepczej za pomocg imiglucerazy, opisane w
referencjach [37]-[47], [68], [69];

e uwzgledniono réwniez 1 badanie dotyczace realizacji programu Early Access Program [48] oraz 1 badanie retrospektywne

bez grupy kontrolnej [49].

Bezposrednie porownanie _efektow klinicznych welaglucerazy alfa z imiglucerazq stosowanych w enzymatycznej terapii

zastepczej u pacjientow z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I

Analize skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa stosowania welaglucerazy alfa w dawce 60 U/kg m.c. w poréwnaniu do
imiglucerazy w dawce 60 U/kg m.c. podawanych raz na 2 tygodnie (dawkowanie i schemat podania w obu przypadkach zgodny
z zarejestrowanym [56], [118]) oparto na wynikach randomizowanego badania klinicznego o akronimie HGT-GCB-039 [1]-[6],
[68], [69].

Na podstawie wynikow badania [1]-[6], [68], [69] wykazano, Zze terapia welagluceraza alfa jest rownie skuteczne
(p>0,05) jak stosowanie imiglucerazy w odniesieniu do istotnych klinicznie zmian parametréw, takich jak:
wzrost stezenia hemoglobiny, wzrost liczby plytek krwi, redukcja wzglednej masy watroby oraz $ledziony,
wystapienie odpowiedzi na zastosowane leczenie, a takze zmniejszenie aktywnosci chitotriozydazy oraz stezenia

chemokiny CCL18 w surowicy krwi w okresie leczenia/obserwacji wynoszacym 9 miesiecy.

Przeprowadzona analiza nie wykazata istotnych statystycznie réznic (p>0,05) pomiedzy grupa pacjentow
poddanych terapii welagluceraza alfa w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej imigluceraze, w zakresie
ryzyka wystapienia:

e co najmniej 1 dziatania niepozadanego, w tym jakiegokolwiek dziatania niepozadanego zwigzanego bezposrednio z
zastosowanym leczeniem lub podaniem preparatu w postaci dozylnej infuzji, co najmniej 1 dziatania niepozadanego o
ciezkim nasileniu, a takze odnosnie ryzyka wycofania pacjenta z dalszego udziatu w badaniu z jakichkolwiek przyczyn w
okresie obserwacji wynoszacym 9 miesiecy;

o jakichkolwiek, ciezkich dziatan niepozadanych ogdtem, w tym wystgpienia trombocytopenii, infekcji lub/i zakazen, epizodéw

drgawkowych, a takze alergicznego zapalenia skory o ciezkim przebiegu w okresie obserwacji wynoszacym 9 miesiecy;
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o suchosci oka, wymiotdw, nudnosci, wzrostu temperatury ciata, obrzekéw obwodowych, obrzekéw twarzy, dreszczy, uczucia
zimna lub gorgca, nadwrazliwosci, wydtuzenia czasu kaolinowo-kefalinowego, wydtuzenia czasu protrombinowego, wzrostu
skurczowego cisnienia tetniczego krwi, zmniejszenia saturacji krwi tlenem, bélu stawdw, zapalenia stawdw, bdlu korczyn,
bolu gtowy, bolu w obrebie miednicy, parestezji, pokrzywki, $wigdu, alergicznego zapalenia skory, liszaju ptaskiego,

hipotensji oraz uderzen goraca w okresie leczenia/obserwacji wynoszacym 9 miesiecy [1]-[6], [68], [69].

Podanie welagluceraza alfa w grupie badanej w dawce 60 U/kg m.c. raz na 2 tygodnie w poréwnaniu do imiglucerazy

stosowanej w grupie kontrolnej wiaze sie z istotnie statystycznie nizszym (p<0,05) ryzykiem wystapienia
odpowiedzi immunologicznej w postaci powstania przeciwciat skierowanych przeciw podanemu dozylnie preparatowi w

okresie leczenia/obserwacji wynoszacym 9 miesiecy [1]-[6], [68], [69].

Analiza efektow kiinicznych stosowania welaglucerazy alfa w enzymatycznej terapli zastepczej u pacjentow z rozpoznaniem

choroby Gauchera typu I na podstawie badari klinicznych przeprowadzonych bez grupy kontrolnej [badania o niZszej

wiarygodnosci]

Analize skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa stosowania welaglucerazy alfa w enzymatycznej terapii zastepczej u

pacjentéw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I oparto dodatkowo o wyniki: randomizowanego badania klinicznego o
akronimie TKT032, w ktérym analizowany preparat stosowano w dawce 45 lub 60 U/kg m.c. [23]-[27], [68], [69]; otwartego
badania klinicznego o akronimie HGT-GCB-044, stanowigcego kontynuacje badan o akronimach HGT-GCB-039 oraz TKT032
[28]1-[36], [52]; badania klinicznego o akronimie TKT034, w ktdrym oceniano efekty kliniczne welaglucerazy alfa w populacji
pacjentdw poddanych wczesniejszemu leczeniu imigluceraza [37]-[47], [68], [69], a takze nierandomizowanego badania
klinicznego I/II fazy o akronimie TKT025 oraz jego kontynuacji o akronimie TKTO25EXT, w ktérych oceniano dtugoterminowe
efekty kliniczne stosowania welaglucerazy alfa w analizowanym wskazaniu [7]-[22], [68], [69]. W badaniach analizowano
zakres dawek welaglucerazy alfa od 15 do 60 U/kg m.c. (warto zauwazy¢, ze maksymalna zastosowana w badaniach dawka jest

zgodna z zarejestrowang dawka leku w analizowanym wskazaniu [56]).

W badaniu o akronimie TKT032, w populacji pacjentdw wczesniej nieleczonych, wykazano, ze:

o terapia welagluceraza alfa w dawkach 45 U/kg m.c, jak i 60 U/kg m.c. wigze sie z istotnym statystycznie
(p<0,05) wzrostem stezenia hemoglobiny oraz liczby ptytek krwi wzgledem wartosci wyjéciowych, a takze
istotng statystycznie (p<0,05) redukcja wzglednej] masy S$ledziony, zmniejszeniem aktywnosci
chitotriozydazy oraz stezenia chemokiny CCL18 w surowicy krwi w poréwnaniu do wartosci poczatkowych;

o terapia welagluceraza alfa w dawce 60 U/kg m.c wiaze z istotng statystycznie (p<0,05) redukcja wzglednej
masy watroby w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych, natomiast dawka 45 U/kg m.c nie wptywa na istotng
statystycznie (p>0,05) redukcje wzglednej masy watroby w poréwnaniu do wartosci poczatkowych;

e subanaliza przeprowadzona w populacji pediatrycznej wykazata, ze wszystkie analizowane punkty koncowe, takie
jak zmiany: stezenia hemoglobiny, liczby ptytek krwi oraz wzglednej objetosci Sledziony i watroby ulegly poprawie w
grupach dzieci otrzymujacych rézne dawki welaglucerazy alfa w okresie leczenia/obserwacji wynoszacym 12
miesiecy;

e w trakcie 12-miesiecznej enzymatycznej terapii zastepczej za pomocag welaglucerazy alfa wykazano akceptowalny profil
bezpieczenstwa obu stosowanych dawek preparatu; raportowane dziatania niepozadane charakteryzowaty sie tagodnym lub
umiarkowanym nasileniem [23]-[27], [68], [69].

W badaniu klinicznym o akronimie TKT025 oraz jego kontynuacji (badanie o akronimie TKTO25EXT), w populacji 12 dorostych
pacjentdw wykazano, ze:
o terapia welagluceraza alfa w dawkach 15, 30 lub 60 U/kg m.c. wiaze sie z istotng statystycznie (p<0,04)

poprawa parametrow hematologicznych (wzrost stezenia hemoglobiny oraz liczby ptytek krwi) oraz
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wisceralnych (redukcja objetosci sledziony oraz watroby) wzgledem wartosci poczatkowych zaré6wno w 9.
oraz 48. miesiacu terapii, a takze ich dalsza poprawa w czasie kolejnych miesiecy leczenia;

terapia welagluceraza alfa w dawkach 30 lub 60 U/kg m.c. wiaze sie z istotnym klinicznie oraz statystycznie
wzrostem mineralnej gestosci kosci w odcinku ledzwiowym kregostupa oraz w obrebie szyjki kosci udowej w okresie
obserwacji wynoszacym 69 miesiecy, a takze istotng statystycznie redukcja parametru BMB w odcinku
ledzwiowym, czyli redukcja obciazenia szpiku kostnego komérkami Gauchera w okresie obserwacji wynoszacym 5
lat;

po uptywie 48 miesiecy terapii wszyscy pacjenci osiagneli predefiniowane cele terapeutyczne w zakresie 5
analizowanych parametrow tj. zmiany stezenia hemoglobiny, zmiany liczby ptytek krwi, redukcji objetosci watroby oraz
$ledziony, a takze w zakresie redukcji nasilenia patologicznych zmian w uktadzie szkieletowym;

dziatania niepozadane zwigzane z terapig welagluceraza alfa, w tym reakcje wystepujace w zwigzku z dozylng infuzjg
analizowanego preparatu byly rzadko raportowane w dtugoterminowej fazie badania klinicznego o akronimie TKTO25EXT,
podobnie jak w pierwszej fazie badania (akronim TKTO025); obserwowane dziatania niepozadane byty fagodnie lub

umiarkowanie nasilone, o przejsciowym ich charakterze [7]-[22], [68], [69].

Wyniki analiz przeprowadzonych na podstawie wstepnych wynikéw otwartego badania klinicznego o akronimie HGT-GCB-044

wskazuja, ze stosowanie welaglucerazy alfa w dawce 60 U/kg m.c. w czasie 2-letniej enzymatycznej terapii

zastepczej u pacjentow z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I, zardbwno w subpopulacji dzieci, jak i populacji pacjentow

dorostych, w tym takze z ciezkg trombocytopenig oraz nasilong splenomegalig wigze sie z:

istotna klinicznie poprawa parametrow hematologicznych, takich jak: wzrost stezenia hemoglobiny oraz
liczby ptytek krwi, a takze redukcja stopnia nasilenia hepatosplenomegalii, a w przypadku dzieci —
hepatomegalii,

osiagnieciem wyznaczonych celow terapeutycznych w zakresie 4 kluczowych parametréw klinicznych (tj.: wzrost
stezenia hemoglobiny, wzrost liczby ptytek krwi, zmniejszenie wzglednej masy $Sledziony i zmniejszenie wzglednej masy
watroby) przez 93% pacjentow [28]-[36];

korzystnym wpltywem na wzrost i osiaganie odpowiedniej masy ciata u dzieci z wyjsciowym niedoborem wzrostu
wynikajacym z choroby Gauchera [31];

akceptowalnym profilem bezpieczenstwa welaglucerazy alfa; nie obserwowano zadnych dziatann niepozadanych o
charakterze zagrazajacym zyciu, a takze przypadkéw wycofania pacjentéw z dalszego udziatu w badaniu z powodu
wystgpienia dziatan niepozadanych; u Zzadnego z pacjentdw nie stwierdzono réwniez rozwoju humoralnej odpowiedzi

immunologicznej przeciw podawanej dozylnie welaglucerazie alfa [28]-[36].

W badaniu klinicznym o akronimie TKT034, w populacji pacjentéw poddanych uprzednio leczeniu imiglucerazg wykazano, ze w

czasie 12-miesiecznej terapii welaglucerazg alfa:

$redni wzrost stezenia hemoglobiny oraz redukcja wzglednej masy watroby utrzymywaty sie na pordwnywalnym lub liczbowo
nieznacznie wiekszym poziomie wzgledem wartosci poczatkowych bedacych efektem wczesniejszego leczenia imigluceraza;
poprawie ulegta srednia liczba plytek krwi oraz stopien redukcji wzglednej masy sledziony w poréwnaniu do
wartosci wyjsciowych;

wszystkie raportowane zmiany analizowanych parametrow zostaly okreslone jako istotne kliniczne na
podstawie zdefiniowanych kryteridw skutecznosci zastosowanego leczenia;

analizowany preparat stosowany w zakresie dawek od 15 do 60 U/kg m.c. byt dobrze tolerowany przez pacjentéw, a
obserwowane dziatania niepozadane cechowaty sie umiarkowanie nasilonym oraz przejéciowym ich charakterem [37]-[47],
[68], [69].
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Early Access Program oraz badanie retrospektywne [badanie o nizszej wiarygodnosci]

Wyniki uzyskane w ramach jednoosrodkowego programu Farly Access Program [48] wskazuja, ze welagluceraza alfa
charakteryzuje sie dobrym profilem bezpieczenstwa oraz skutecznoscig kliniczng zaréwno w kohorcie pacjentéw leczonych
uprzednio imigluceraza, jak i w grupie pacjentéw niepoddanych wczeséniej enzymatycznej terapii zastepczej. Poprawe
parametrow hematologicznych, jak i wisceralnych raportowano juz w pierwszych 6. miesigcach terapii w przypadku pacjentow
wczesniej nieleczonych. Uzyskanie poprawy w zakresie zmian stezenia hemoglobiny, liczby ptytek krwi, a takze redukcji hepato-
lub/i splenomegalii byto najbardziej widoczne w przypadku pacjentdw, ktdrzy wczesniej poddani byli diugotrwatej,
enzymatycznej terapii zastepczej, co stanowi potwierdzenie zatozen, ze zastosowanie welaglucerazy alfa u pacjentow
stabo odpowiadajacych na wczesniejsze leczenie imigluceraza moze wplywaé na uzyskanie wiekszej poprawy
parametrow hematologicznych i wisceralnych oraz stanowi¢ racjonalna opcje terapeutyczng [48]. Wyniki
retrospektywnej analizy [49], w ktdrej uwzgledniono pacjentéw otrzymujacych wczesniej imigluceraze w malejacych dawkach
(ze wzgledu na niedobory preparatu na rynku) i poddanych ostatecznie zmianie terapii na welagluceraze alfa potwierdzity, ze
analizowany preparat jest skuteczny m.in. w zakresie wzrostu liczby plytek krwi i zmniejszenia aktywnosci chitotriozydazy.
Ponadto, stosowanie welaglucerazy alfa nie wigzato sie z wystgpieniem zadnych istotnych klinicznie dziatann niepozadanych
zaréwno w czasie pierwszej infuzji dokonywanej w osrodku klinicznych, jak i przez pozostaty czas trwania enzymatycznej terapii

zastepczej w warunkach domowych [49].

Dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa welaglucerazy alfa

W badaniach klinicznych uwzglednionych m.in. w niniejszej analizie najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi u
pacjentdw poddanych terapii welaglucerazg alfa byly reakcje nadwrazliwosci oraz reakcje wywotane podaniem leku w postaci
infuzji dozylnej. Cechowaty sie one tagodnym nasileniem oraz przejéciowym charakterem. Nielicznie raportowane dziatania
niepozadane o powaznym lub/i ciezkim nasileniu w wiekszosci zostaty okreSlone jako niezwigzane ze stosowaniem
welaglucerazy alfa [56], [66], [68]. WiekszoS¢ obserwowanych dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem
welaglucerazy alfa byta podobna w populacji pacjentdw dorostych oraz subpopulacji dzieci (w wieku 3-17 lat), a odsetek
pacjentéw przerywajacych terapie z powodu wystapienia jakichkolwiek dziatan niepozadanych byt relatywnie niski [68], [130].
Na podstawie przeanalizowanych badan klinicznych oraz innych doniesien naukowych mozna stwierdzi¢, ze welagluceraza
alfa jest preparatem o akceptowalnym dobrym profilu bezpieczenstwa i niskiej immunogennosci, co stwarza

mozliwos¢ podawania leku w warunkach domowych.

Opracowania (badania) wtdrne

Do niniejszej analizy wiaczono wszystkie badania kliniczne uwzglednione w zidentyfikowanych opracowaniach (badaniach)
wtornych [61]-[70], ktére dotyczyly zastosowania welaglucerazy alfa w enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdw z
rozpoznaniem choroby Gauchera typu I, dlatego tez wyniki z odnalezionych opracowan (badan) wtérnych nie wnosza nowych,
dodatkowych informacji w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i profilu bezpieczenstwa analizowanego preparatu. Wnioski z
przeanalizowanych opracowan wtérnych wskazujg na wysokg efektywno$¢ welaglucerazy alfa stosowanej u pacjentéw z

rozpoznaniem choroby Gauchera typu I, ktorzy poddawani sg dtugotrwatej, enzymatycznej terapii zastepczej.

Whioski z przeprowadzonej analizy klinicznej

Wyniki i wnioski z przeprowadzonej analizy klinicznej sktaniaja do uznania welaglucerazy alfa za lek o wysokiej
skutecznosci klinicznej oraz akceptowalnym profilu bezpieczenstwa w analizowanym wskazaniu klinicznym.
Wyniki randomizowanego badania klinicznego [1]-[6], [68], [69] wskazuja, ze welagluceraza alfa stosowana w
enzymatycznej terapii zastepczej jest rownie skuteczna jak imigluceraza standardowo stosowana w leczeniu
pacjentow z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I. W zakresie wystepowania jakichkolwiek dziatan
niepozadanych nie raportowano istotnych statystycznie réznic miedzy porownywanymi preparatami, niemniej
jednak wykazano, ze welagluceraza alfa jest istotne statystycznie mniej immunogenna od imiglucerazy, a zatem
potencjalnie bezpieczniejsza i skuteczniejsza w leczeniu, poniewaz przeciwciala skierowane przeciw enzymowi
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moga ograniczy¢ jego aktywnos¢, a takze wywotac u pacjentéw reakcje nadwrazliwosci. Analizowany preparat
wykazuje dobry, akceptowalny profil bezpieczenstwa, zaré6wno w populacji pacjentow pediatrycznych, jak i u
dorostych, a takze osob wczesniej nieleczonych, jak i poddawanych wczesniej enzymatycznej terapii zastepczej.
Wyniki badan klinicznych uwzglednionych w niniejszej analizie wskazujq, ze welagluceraza alfa moze byc¢
skuteczna alternatywna opcja terapeutyczna dla imiglucerazy, zwlaszcza dla pacjentow, ktorzy w trakcie
diugotrwatej, enzymatycznej terapii zastepczej nie osiagaja dalszej poprawy stanu zdrowia lub/i nie osiagaja
wyznaczonych celéw terapeutycznych lub tez nie moga przyjmowac imiglucerazy z jakichkolwiek przyczyn.

17




1. Cel przeprowadzenia analizy klinicznej %

1. Cel przeprowadzenia analizy klinicznej

Celem niniejszego opracowania jest ocena efektywnosci klinicznej (skuteczno$ci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) produktu leczniczego VPRIV® (welagluceraza alfa) stosowanego w dtugotrwatej,
enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Gauchera typu

I (bez neuropatii) w poréwnaniu do imiglucerazy (Cerezyme®).
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2. Metody przeprowadzenia analizy klinicznej

2.1. Sposob przeprowadzenia analizy klinicznej

Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz w
oparciu o ,Wytyczne Przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych”, opublikowane na stronach
Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) w kwietniu 2009 [111], jak réwniez w oparciu o
wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration - ,,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions, wersja 5.1.0”z marca 2011 roku [112] oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dania
2 kwietnia 2012 roku [113].

Schemat przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej analizowanego produktu leczniczego polega

na:

e zdefiniowaniu elementéw pytania klinicznego, zgodnie ze schematem PICO, odnoszacym sie do
populacji pacjentow (P), zastosowanej interwencji (I), komparatoréw (C), poszukiwanych punktow
koncowych - wynikéw (O),

e opracowaniu strategii wyszukiwania doniesien naukowych (korygowang metodg iteracyjna) w
bazach informacji medycznych odnosnie: opracowan (badan) wtérnych, badan pierwotnych,
badan o nizszej wiarygodnosci, z uwzglednieniem stow kluczowych wedtug schematu PICOS
(populacja (P), interwencja (I), komparatory (C), wyniki (O), badania (S)),

e przeszukaniu najwazniejszych baz danych medycznych oraz $wiatowych rejestrow badan
klinicznych w poszukiwaniu opracowan (badan) wtornych, badan pierwotnych oraz badan o
nizszej wiarygodnosci (dokonane niezaleznie, przez co najmniej dwie osoby),

e przeprowadzeniu selekcji odnalezionych doniesien, w pierwszej kolejnosci na podstawie tytutow
i streszczen, eliminacji powtdrzen, wstepnej selekcji publikacji na podstawie abstraktow oraz
selekcji publikacji z wykorzystaniem petnych tekstow (dokonane niezaleznie, przez co najmniej
dwie osoby),

e ocenie wiarygodnosci badan wtaczonych do analizy (dokonana niezaleznie, przez co najmniej dwie
osoby),

e ekstrakcji danych zawartych w doniesieniach naukowych,

e analizie i interpretacji wynikdw badan wtaczonych do analizy,

e interpretacji wynikéw uzyskanych poprzez analize poréwnawcza,

e dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa w oparciu o wyniki inne niz pochodzace z badan
prowadzonych w warunkach klinicznych,

e przedstawieniu wynikéw zgodnie z gradacjq dowodow w skali GRADE,

e przedstawieniu dyskusji wraz z ograniczeniami wynikajacymi z przeprowadzenia analizy,
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e opracowaniu wnioskdw koncowych i streszczenia analizy (kluczowych informacji z analizy

klinicznej oraz streszczenia).

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano opracowania wtdrne oraz pierwotne
badania kliniczne, ktére oceniono wstepnie pod katem wiarygodno$ci (czyli zgodnosci z zasadami

prawidtlowego przeprowadzania badan klinicznych).

2.2. Metody wyszukiwania opracowan wtérnych (badan wtérnych)

Zgodnie z zaleceniami zawartymi w Wytycznych Oceny Technologii Medycznych [111], w pierwszej
kolejnosci  zidentyfikowano opracowania wtdérne (badania wtdérne), tj. niezalezne przeglady

systematyczne oraz opracowania HTA dotyczace analizowanego problemu zdrowotnego.

Strategie wyszukiwania opracowan wtornych (badan wtdrnych) projektowano metodg ciggu préb i
korekt przez dwdch analitykdw pracujacych niezaleznie (A.M., N.W.). W strategii wyszukiwania
wykorzystano indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Reading) i EMTREE (ang. Elsevier's

Life Science Thesaurus).

W celu odnalezienia badan wtérnych (raportdw HTA, meta-analiz oraz przegladéw systematycznych
czy analiz zbiorczych), dotyczacych efektywnosci klinicznej ocenianych w opracowaniu schematéow
leczenia przeprowadzono przeglad medycznych baz danych oraz baz danych organizacji zajmujacych
sie oceng technologii medycznych (ponizej przedstawiono najwazniejsze bazy danych, w ktorych
przeprowadzono wyszukiwanie):

e Medline — dostep przez PubMed,

o Embase®,

e Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR),

e (Centre for Reviews and Dissemination (CRD),

e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE),

o International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA),

e European Medicines Agency (EMA),

e Health Canada.

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki zaprezentowano w Aneksie. W momencie
odnalezienia wiarygodnych opracowan wtornych (badan wtdrnych), w ktorych uwzgledniono
poszukiwang populacje, interwencje oraz punkty koricowe, brano pod uwage pierwotne badania

kliniczne wtaczone do tych opracowan. Wyszukiwanie opracowan wtornych (badan wtdrnych)
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przeprowadzono w bazach PubMed, Cochrane, Embase w dniach 07.05 — 14.11. 2012 wraz z
aktualizacjq wyszukiwania przeprowadzong w dniach 25.07 — 05.08. 2013 roku (data ostatniego
wyszukania — 05.08. 2013 roku). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony

(uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

Whioski ptynace z odnalezionych opracowan wtérnych (badan wtérnych) przedstawiono w rozdziale
poswieconym opracowaniom (badaniom) wtornym oraz Dyskusji. Badania wtérne w postaci
przegladéw systematycznych, meta-analiz, raportdw HTA oraz analiz zbiorczych przedstawiono w

formie tabel.

2.3. Metody wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

W pierwszej kolejnosci do analizy wiaczono pierwotne badania kliniczne uwzglednione
w zidentyfikowanych, wiarygodnych przegladach systematycznych.

Nastepnie, punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym
wskazaniu byt przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano dodatkowo pierwotne
badania kliniczne, nieujete w opracowaniach wtérnych (badaniach wtérnych), ktére oceniono wstepnie

pod katem wiarygodnosci.

W celu odnalezienia wszystkich pierwotnych badan klinicznych, dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano zaréwno badan
opublikowanych, jak i badan niepublikowanych, a takze badan bedacych w toku. Przeszukiwanie
medycznych baz danych objeto badania dotyczace efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci

praktycznej.

Strategie wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych projektowano metodq ciggu prob i korekt przez
dwodch analitykdw pracujacych niezaleznie (A.M., N.W.). W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Heading) oraz EMTREE (ang. Elsevier's Life

Science Thesaurus).

W celu odnalezienia najbardziej wiarygodnych doniesien naukowych, dotyczacych efektywnosci
klinicznej ocenianych schematdw leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych:

e  Medline — dostep przez PubMed,

o Embasé®,

e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL),
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2.4. Kryteria wtaczenia badan w ramach przegladu systematycznego

oraz medycznych serwisow internetowych m.in. http://www.eurogaucher.org,

http://www.gaucher.org.uk (w celu odnalezienia doniesien i streszczen pochodzacych z konferencji

naukowych).

Sprawdzono réwniez doniesienia w zrodtach innych niz bazy informacji medycznej - rejestry badan
klinicznych (lista w Aneksie niniejszego opracowania), a takze przeszukano pi$miennictwo zawarte w
zidentyfikowanych  pierwotnych doniesieniach naukowych, w celu odnalezienia literatury

odpowiadajacej zatozeniom analizy.

W trakcie wyszukiwania konsultowano sie z ekspertami klinicznymi oraz Zamawiajgcym opracowanie w
celu odnalezienia dodatkowych, nieopublikowanych badan pierwotnych i opracowan wtérnych (badan
wtornych). Odnalezione pierwotne badania kliniczne oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci

(czyli zgodnosci z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki przedstawiono w Aneksie. Wyszukiwanie
pierwotnych badan klinicznych przeprowadzono w bazach PubMed, Cochrane, Embase w dniach 07.05
—14.11. 2012 wraz z aktualizacjq wyszukiwania przeprowadzong w dniach 25.07 — 05.08. 2013 roku
(data ostatniego wyszukania — 05.08. 2013 roku). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt

ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

2.4. Kryteria wiaczenia badan w ramach przegladu systematycznego

Predefiniowane kryteria, zawarte w protokole witgczenia badan do analizy klinicznej (okreSlone na

podstawie schematu PICOS) zawieraty nastepujace elementy:

e (P) populacje pacjentow (ang. population) — chorzy z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I bez
wspotistniejacej neuropatii,

« (I) interwencje (ang. /ntervention) — stosowanie produktu leczniczego VPRIV® (welagluceraza alfa)
w analizowanym wskazaniu,

e (C) komparator - refundowang technologie opcjonalng (ang. comparison)— stosowanie imiglucerazy
(Cerezyme®) w analizowanym wskazaniu,

e (0) punkty koncowe - wyniki (ang. outcome) — efekty terapeutyczne (zmiany stezenia hemoglobiny
oraz liczby ptytek krwi, zmiany w zakresie objetosci Sledziony i watroby, zmiany w ukfadzie
kostnym, poziom biomarkeréw specyficznych dla choroby Gauchera, przede wszystkim:
chitotriozydazy i chemokiny CCL18, a takze jako$¢ zycia pacjentéw) oraz profil bezpieczenstwa
(ryzyko wystgpienia jakichkolwiek dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem, w

tym ryzyko wystgpienia odpowiedzi humoralnej skierowanej przeciw rekombinowanemu enzymowi,
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a takze ryzyko wycofania z dalszego udziatu w badaniu lub wystapienia zgonu z powodu
jakichkolwiek dziatan niepozadanych),

e (S) rodzaj badan klinicznych (ang. study) - randomizowane badania kliniczne oraz badania o nizszej
wiarygodnosci dla oceny skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa analizowanej terapii oraz

badania o nizszej wiarygodnosci dotyczace profilu bezpieczenstwa (jesli takie zidentyfikowano).

Kryteria przyjete w celu wyszukania badan klinicznych do opracowania:

e badania w jezyku: angielskim, francuskim, niemieckim oraz polskim,

e wylacznie badania kliniczne z udziatem ludzi,

¢ badania, w ktorych populacje stanowili pacjenci z chorobg Gauchera typu I (bez neuropatii),

e badania bezposrednio porownujace skutecznosc kliniczng i profil bezpieczenstwa welaglucerazy alfa
wzgledem imiglucerazy,

e randomizowane badania kliniczne, a w przypadku braku takich badan dla danej populacji, réwniez
badania o nizszej wiarygodnosci (badania nierandomizowane, bez grupy kontrolnej, obserwacyjne).

e ocena wiarygodnosci (poprawnosci metodologicznej) wyselekcjonowanych badan klinicznych

wynosita co najmniej 2 punkty w skali Jadad.

2.5. Ocena profilu bezpieczenstwa

Ze wzgledu na fakt, iz dane dotyczace oceny bezpieczenstwa, pochodzace z badan wiaczonych do
analizy klinicznej, wymagaijq rozszerzenia w celu oceny réznorodnych dziatan niepozadanych, zaréwno
zidentyfikowanych w badaniach RCT jak i innych, zdecydowano o przeprowadzeniu dodatkowej oceny
bezpieczenstwa stosowania ocenianej interwencji w zdefiniowanej w opracowaniu populacji chorych.
Rozszerzenie oceny bezpieczenstwa jest szczegdlnie istotne w przypadku technologii innowacyjnych,
lekow o nowym mechanizmie dziatania lub wystepowaniu dziatan niepozadanych generujacych

wysokie koszty.

W celu zidentyfikowania rzadkich, ujawniajagcych sie w dlugich okresach obserwacji dziatan

niepozadanych, uwzgledniano dane pochodzace z dtugoterminowych badan obserwacyjnych, w

przypadku braku takich badan korzystano z nastepujacych zrédet informacii:

e EPAR (EMA, ang. European Medicines Agency), w szczegdlnosci Karta Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL),

e FDA (ang. Food and Drug Administration),

e URPL (Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych),

o Health Canada,

e WHO (ang. The Uppsala Monitoring Centre),

o Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb,
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e Thompson Micromedex®.

Do oceny bezpieczenstwa wiaczono wyniki raportowane w doniesieniach naukowych, zaréwno tych o
wysokiej wiarygodnosci, jak i w przypadku badan obserwacyjnych czy opisach serii przypadkow,
dotyczacych zastosowania analizowanego produktu leczniczego. W celu odnalezienia tych badan

wykonano szeroki przeglad medycznych baz danych oraz wymienionych powyzej zroédet dodatkowych.

2.6. Selekcja informacji

Poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotyczyly zaréwno efektywnosci eksperymentalnej
(ang. efficacy), jak i efektywnosci praktycznej (ang. effectiveness). Wyszukiwanie i selekcja danych
odbyta sie w oparciu o szczegdtowy protokdt (por. Aneks; tabele pomocnicze; formularz ekstrakgj
danych), opracowany przed przystapieniem do tego dziatania i zawierajacy okreslone kryteria

wiaczenia badan do analizy oraz kryteria ich wykluczenia.

Selekcja zrodet informacji klinicznej zostata przeprowadzona dwuetapowo w oparciu o kryteria
wiaczenia/ wykluczenia badan z analizy. W pierwszej kolejnosci analizowano tytuty oraz streszczenia
badan, na podstawie ktorych opracowano liste badan wstepnie spetniajacych kryteria wtaczenia do
analizy. Nastepnym krokiem byfa selekcja na podstawie petnych wersji artykutdw z uwzglednieniem
wszystkich kryteriow wiaczenia do analizy. Na tej podstawie ustalono ostateczng liste badan, ktére
nastepnie poddano doktadnej ocenie pod katem wiarygodnosci i opisywanych wynikéw. Selekcja
badan przeprowadzona byta przez dwdch analitykdw pracujacych niezaleznie (A.M., N.W.). W
przypadku niezgodno$ci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o petne teksty doniesien
naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu (z udziatem osoby trzeciej P.K.).

Proces selekcji przeprowadzony zgodnie z PRISMA przedstawiono w Aneksie.

Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujacymi selekcji na etapie analizy petnych tekstow

publikacji byt bardzo wysoki (okoto 98%).

Wyselekcjonowane badania kliniczne, spetniajace kryteria wiaczenia, oceniono nastepnie pod katem
wiarygodnoéci oraz ich przydatnosci do analizy. Zatozono, ze w przypadku braku mozliwosci
przeprowadzenia bezposredniego pordwnania analizowanych opcji terapeutycznych, przeprowadzone
zostanie porownanie posrednie z wykorzystaniem wspdlnego komparatora lub zestawienie danych
odrebnych badan dla technologii wnioskowanej i komparatora (refundowanej technologii

wnioskowanej) w analizowanym wskazaniu.
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2.7. Metody oceny wiarygodnosci badan klinicznych

Podczas przegladu systematycznego uwzgledniono wszystkie odnalezione badania, spetniajace kryteria
wyboru, ze szczegdlnym uwzglednieniem kontrolowanych badan klinicznych z randomizacjg (RCT),
bezposrednio poréownujacych okreSlone opcje terapeutyczne, przeprowadzone na duzych grupach
pacjentow, z uwagi na fakt, iz sq one najbardziej wiarygodnym Zrodtem informacji na temat
skutecznosci klinicznej lekdw oraz bezpieczenstwa ich stosowania. W przypadku braku badan
0 najwyzszej wiarygodnosci lub ich ograniczen dotyczacych np. wasko zdefiniowanej populacji lub

krétkiego horyzontu czasowego, w ramach analizy klinicznej zostang wziete pod uwage réwniez

badania o nizszej wiarygodnosci (np. badania obserwacyjne).

Odnalezione i wtaczone do analizy badania kliniczne oceniano pod katem (por.: tabele opisu badan
w Aneksie):

wielkosci badanej populaciji,

e liczby o$rodkéw bioracych udziat w badaniu,
e czasu obserwadji,
e protokotu dawkowania porownywanych lekéw,

e parametrow klinicznych ocenianych w badaniu.

Zestawienie badan wigczonych do analizy skutecznosci klinicznej i profilu  bezpieczenstwa
analizowanych preparatow wykonano zgodnie z klasyfikacjq doniesien naukowych odnoszacych sie do

terapii, proponowanych przez AOTM [111].

Po przeszukaniu medycznych baz danych i odnalezieniu petnych tekstéw randomizowanych doniesien
naukowych, przeprowadzono ocene wiarygodnosci wybranych badan klinicznych, opartg na skali
Jadad [132] (punktacja od 0 do 5), w ktérej pod uwage bierze sie nastepujace kryteria:

e zastosowanie randomizacji,

e wykorzystanie whasciwej metody randomizaciji,

e zastosowanie zamaskowania,

e rodzaj zamaskowania (I, II, III rzedu),

e utrate pacjentdw z grupy badanej i kontrolne;j.

Szczegobtowy opis skali Jadad przedstawiono w Aneksie. Przyznanie ocenianemu badaniu sumarycznej
liczby od 0 do 5 punktow, zalezy od spetnienia wyzej wymienionych kryteriow. Przyjeto progowq
wartos¢ wiarygodnosci badania klinicznego, ktore moze by¢ wiaczone do analizy, wynoszaca co

najmniej 2 punkty w skali Jadad.
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2.8. Metody ekstrakgji danych do analizy klinicznej

Skala Jadad umozliwia uwzglednienie, w ramach oceny wiarygodnosci: sposobu przeprowadzenia
randomizacji, zamaskowania i liczby pacjentdw utraconych z obserwacji, a wiec podstawowych
kryteriow pozwalajacych na eliminacje lub istotne zmniejszenie wptywu potencjalnych czynnikow
zaktocajacych wyniki badania klinicznego (tj. wiek, pte¢, zaawansowanie choroby, schorzenia
wspotistniejace, ocena kliniczna i zachowanie lekarza badajacego) na obserwowany zwigzek

przyczynowo-skutkowy.

Ocene sity dowoddw klinicznych, w oparciu o wyniki badan wigczonych do niniejszej analizy,

przeprowadzono rowniez za pomocg skali GRADE (por. Aneks) [133], [134], [135].

Wiarygodno$¢ zewnetrzng wynikdw, uzyskanych w ramach analizy klinicznej (czyli sposob, w jaki
uzyskane wyniki mozna uogolni¢ na populacje, ktérej ma dotyczy¢ analiza badan), oceniono wediug
nastepujacych kryteriow:

e reprezentatywnosci populacji badanej w stosunku do populacji docelowej (w kontekscie oceny
demograficznej i klinicznej),

e identycznosci interwencji podawanej w dos$wiadczeniach do stosowanej w praktyce (dostepnosc
samej interwencji, jak i dodatkowych ustug medycznych, w warunkach polskiej praktyki
medycznej),

o prawdopodobiefstwa uzyskania oczekiwanego efektu leczenia w praktyce do efektu

obserwowanego w prébach klinicznych (rola ang. ,,compliance”).

2.8. Metody ekstrakcji danych do analizy klinicznej

Ekstrakcja danych z badan prowadzona byla niezaleznie przez dwdch analitykdw (A.M., NNW.) w
oparciu o uprzednio przygotowane, jednolite arkusze ekstrakcji danych (por. Aneks; tabele

pomocnicze; formularz ekstrakcji danych).

Ekstrahujgc informacje z badan, brano pod uwage dwa rodzaje danych:
1. Dane jakosciowe:

o kryteria wiaczenia/wykluczenia pacjentéw z badania,

o charakterystyke pacjentéw w poszczegdinych grupach,

¢ charakterystyke interwenciji,

o definicje oraz metode pomiaru poszczegdinych punktéw koncowych,
e okres obserwacji,

e podejscie do testowanej hipotezy (badanie przewagi czy badanie nie gorszy).
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2. Dane ilosciowe (liczbowe):

e dla zmiennych dychotomicznych: liczbe osdb, u ktorych wystapit badany punkt koncowy oraz
catkowitg liczebno$¢ grupy lub w przypadku braku przedstawienia liczby zdarzen w grupie
okreslano jg na podstawie wskazanego w badaniu odsetka pacjentdw, u ktorych wystapit,

e dla zmiennych ciggtych: Srednig wraz z miarg jej rozrzutu w postaci odchylenia (SD) lub btedu
standardowego (SE) lub mediane wraz z miarg jej rozrzutu (zakres) oraz dane dotyczace wielkoSci

zmiany pomiedzy analizowanymi grupami.

Dodatkowo, dla kazdego z badan podano nastepuje informacje: liczba o$rodkéw biorgcych udziat w
badaniu, lista sponsoréw, informacje dotyczace metodyki badania, a takze typ badania zgodnie z

klasyfikacjq doniesien naukowych.

2.9. Synteza danych

2.9.1. Synteza jakosciowa

Szczegotowe dane z badan klinicznych, wigczonych do opracowania, przedstawiono w tabelach oraz

omowiono w tekscie.

W przypadku dostepnych w badaniach informacji na temat zmiennych dychotomicznych, wyniki
przedstawiono w formie korzy$ci wzglednej (ang. Relative Benefit, RB), 95% przedziatu ufnosci (95%
Cl, ang. Confidence Interval) dla pozytywnych punktéw koncowych oraz parametru bezwzglednego —
NNT (ang. Number Needed to Treat; liczba oséb, ktdre nalezy leczyé, aby u jednej uzyskac pozytywny
efekt terapeutyczny w okreSlonym czasie) lub NNH (ang. NMumber Needed to Harm;, liczba 0sob,
ktorych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
dodatkowego, niekorzystnego punktu koncowego) i95% przedziatu ufnosci oraz wartosci p. Dla
negatywnych punktow koncowych wyniki przedstawiono za pomoca ryzyka wzglednego (ang. Relative
Risk, RR) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI, ang. Confidence Interval), parametru bezwzglednego —
NNT (ang. Number Needed to Treat; liczba osdb, ktére nalezy leczyé, aby uzyska¢ pozytywny efekt
terapeutyczny w okreslonym czasie obserwacji) lub NNH (ang. Number Needed to Harm; liczba osob,
u ktorych podanie okreslonej interwencji wigze sie z wystgpieniem niekorzystnego punktu koncowego

w okreslonym czasie obserwacji) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI) oraz wartosci p [119].

W przypadku, gdy w jednej grupie terapeutycznej nie odnotowano wystgpienia danego
dychotomicznego punktu koncowego, wyniki przedstawiono za pomocq ilorazu szans (ang. Odds
Ratio, OR) obliczanego metodg Peto.
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Wyniki dla zmiennych ciaglych przedstawiano w formie mediany oraz zakresu obserwowanych
wartosci lub Sredniej i odchylenia standardowego, a pordwnania pomiedzy grupami dokonywano za
pomoca wartosci Sredniej wazonej roznicy (ang. Weighted Mean Difference, WMD) z 95% przedziatem
ufnosci (95% CI) oraz wartoéci p. We wszystkich przypadkach (jezeli bylo to mozliwe) wyniki
przedstawiono z 95% przedziatami ufnosci (95% CI). Za poziom wyznaczajacy istotnos¢ statystyczng

przyjeto <0,05 (warto$¢ p dla roznicy pomiedzy analizowanymi grupami <0,05).

Jezeli byto to mozliwe, dokonywano obliczen dotyczacych wartosci RB/RR oraz wartosci p; jezeli nie
mozna bylo obliczy¢ jednej lub wiecej wartosci, wtedy wyszukiwano odpowiednie wartosci w
artykutach referencyjnych. Wyniki poréwnania w przypadku punktéw koncowych dychotomicznych
przedstawiano w postaci parametrow wzglednych (RB/RR) oraz w postaci parametrow bezwzglednych
(NNT/NNH). Nalezy doda¢, iz na podstawie parametru NNT/NNH wnioskowano o istotnosci klinicznej
wyniku. Parametr NNT/NNH obliczano jedynie wdwczas, gdy wartoéci p dla rdznicy pomiedzy

analizowanymi grupami byfa istotna statystycznie (p<0,05).

Ekstrakcji danych oraz ich syntezy jakoSciowej dokonano przy uwzglednieniu powszechnie

akceptowalnych metod ekstrakgji i analizy statystycznej.
Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z nastepujacych narzedzi analitycznych:

e MS Excel 2007,

e StatsDirect®.
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3. Analiza problemu decyzyjnego

Ponizej przedstawiono najwazniejsze informacje w zakresie analizowanego problemu zdrowotnego.
Bardziej szczegdtowe informacje dotyczace analizowanego problemu zdrowotnego, jak réwniez opisu
technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii opcjonalnych, z
okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania znajdujg sie w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD)

opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa [120].
3.1. Problem zdrowotny w kontekscie klinicznym

Choroba Gauchera jest rzadkim schorzeniem genetycznym, dziedziczonym autosomalnie, recesywnie.
Wywoltywana jest przez mutacje w genie dla lizosomalnej kwasnej B-glukocerebrozydazy (GBA, ang.
Gene glucosidase, Beta, Acid) zlokalizowanym na chromosomie 1p.21, ktére prowadza do niedoboru
tego enzymu. Defekt enzymu prowadzi do nagromadzenia sie glukozyloceramidu w lizosomach
makrofagdw, ktdre uzyskujg specyficzng forme ,komdrek Gauchera” gromadzacych sie gtoéwnie w
$ledzionie, watrobie i szpiku kostnym, rzadziej w innych narzadach, co prowadzi do ich powiekszania
oraz zaburzen w funkcjonowaniu. Objawy w chorobie Gauchera narastajq powoli i s one wynikiem
naciekania réznych organdéw komoérkami zawierajgcymi nagromadzony w lizosomach glukocerebrozd
[115], [122].

W zaleznosci od resztkowej aktywnosci glukocerebrozydazy i w efekcie od wystepowania lub braku
zmian neurologicznych oraz szybko$¢ ich postepu wyrdznia sie 3 typy choroby: I (postaC nie-
neuropatyczna), II (ostra posta¢ neuropatyczna, wystepujaca u dzieci) oraz typ III (przewlekta postac
neuropatyczna), ktdre rdznig sie ponadto: innymi objawami klinicznymi, ciezkoscig przebiegu,

metodami leczenia oraz rokowaniem [108], [109], [130].

Choroba Gauchera jest uznawana za schorzenie ultrarzadkie, a preparaty stosowane w jej leczeniu sg
okreslane mianem lekéw sierocych [123]. Najczesciej wystepujaca postacia choroby Gauchera jest typ
I tj. forma nie-neuropatyczna, ktérg dotknietych jest w przyblizeniu 30 000 osdb na $wiecie wedtug
danych Europejskiej Agencji ds. Lekdéw (ang. European Medicines Agency, EMA) [65]. Czesto$¢
wystepowania choroby Gauchera typu I zalezna jest od pochodzenia etnicznego (najwyzsza
zachorowalno$¢ obserwuje sie w populacji Zydéw aszkenazyijskich, wérdd ktérych érednio 1 osoba na
15 jest nosicielem mutacji) [108], [110]. W Polsce, w 2009 roku liczba pacjentdw z rozpoznaniem
choroby Gauchera poddanych enzymatycznej terapii zastepczej wynosita 54 (zaden z pacjentdéw nie
byt poddany terapii nieenzymatycznej; SRT), w tym u 17 pacjentdw zdiagnozowano chorobe Gauchera
typu III [126]. Wedlug danych Narodowego Funduszu Zdrowia finansujgcego program leczenia

choroby Gauchera w Polsce terapig objetych jest 58 pacjentow [124].
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3.1. Problem zdrowotny w kontekscie klinicznym C%
3.2. Populacja

Choroba Gauchera jest postepujacym, nieuleczalnym schorzeniem, ktore zwieksza ryzyko
przedwczesnego zgonu i istotnie obniza jakoS¢ zycia pacjentdw, w szczegdlnosci w ostrych postaciach
choroby, obejmujacych powiktania kostne. Choroba ta jest rowniez zwigzana ze zwiekszonym
ryzykiem wystapienia chordb wspdfistniejacych - okreslonych postaci nowotwordw lub choroby
Parkinsona [109]. Celem leczenia jest zmniejszenie nasilenia objawdw choroby oraz maksymalne
przediuzenie czasu przezycia poprzez nie dopuszczenie do nieodwracalnych zmian w ukfadzie

kostnym, szpiku oraz $ledzionie i watrobie [110], [116], [130].

Leczenie przyczynowe choroby Gauchera obejmuje: zastepczg terapie enzymatyczng (ang. Enzyme
Replacement Therapy, ERT) oraz terapie polegajaca na redukcji substratu (ang. Substrate Reduction
Therapy, SRT) [108], [109].

Leczenie za pomocq zastepczej terapii enzymatycznej oraz redukcji substratu, czyli glukozyloceramidu
jest skuteczne u chorych z chorobg Gauchera typu I oraz u czesci pacjentéow z chorobg typu III, u
ktorych objawy neurologiczne sg tagodne. Pacjenci z rozpoznaniem choroby Gauchera typu II objeci

sq opieka paliatywng z powodu szybkiego postepu choroby [109], [127], [130].

Zastepcza terapia enzymatyczna za pomocg rekombinowanych glukocerebrozydaz stanowi obecnie
standard postepowania w leczeniu pacjentow z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I oraz czesci
pacjentdw z chorobg Gauchera typu III (bez zmian neuropatycznych), a najczesciej stosowanym

preparatem jest imigluceraza [114], [116].

Pomimo udokumentowanej skutecznosci leczenia za pomocg imiglucerazy, cze$¢ pacjentdw nie osigga
wyznaczonych celdw terapeutycznych, zwilaszcza w odniesieniu do zmian kostnych [116], [130].
Wiekszy wybdr opcji terapeutycznych dawatby mozliwos¢ uzyskania lepszych wynikéow

leczenia oraz pozwalatby na leczenie chorych, ktdrzy nie moga przyjmowac imiglucerazy.

3.2. Populacja

Populacje docelowa (populacje w stanie klinicznym wskazanym we wniosku) bedq stanowili pacjenci z
potwierdzonym rozpoznaniem choroby Gauchera typu I (bez neuropatii), poddani dlugotrwatej,
zastepczej terapii enzymatycznej (populacja zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym do stosowania

ocenianej interwencji wnioskowanej — welaglucerazy alfa [56]).
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3.3. Technologia wnioskowana

Analizowang technologig wnioskowang jest zastosowanie produktu leczniczego VPRIV® (welagluceraza
alfa) w diugotrwatej, enzymatycznej terapii zastepczej u chorych z potwierdzonym rozpoznaniem

choroby Gauchera typu I (bez neuropatii).

Informacje dotyczace Charakterystyki Produktu Leczniczego VPRIV® (welagluceraza alfa)

przedstawiono w Aneksie niniejszego opracowania.

3.4. Interwencja alternatywna — komparator (refundowana technologia opcjonaina)

Wyboru komparatorow (refundowanych technologii opcjonalnych lub technologii opcjonalnych)
dokonano po przeprowadzeniu Analizy Problemu Decyzyjnego opracowanej przez Centrum HTA Sp. z

0.0. Spotka komandytowa [120].

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobow postepowania terapeutycznego dla ocenianej
interwencji wnioskowanej (stosowanie welaglucerazy alfa) w leczeniu choroby Gauchera typu I w
pierwszej kolejnosci brano pod uwage stosowang praktyke kliniczng oraz $wiatowe standardy leczenia

analizowanej jednostki chorobowej.

Za najbardziej odpowiedni komparator (refundowang technologie opcjonalng) do poréwnania z
preparatem VPRIV® (welagluceraza alfa) nalezy rozpatrywa¢ produkt leczniczy Cerezyme®
(imigluceraza), ktory stanowi obecnie standard terapeutyczny w leczeniu choroby Gauchera i jest
aktualnie jedynym lekiem stosowanym w enzymatycznej terapii zastepczej [114], [116], [121].
Preparat ten jest zarejestrowany do stosowania w enzymatycznej terapii zastepczej w terapii
pierwszego rzutu u pacjentow z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I lub III [118], [130]. W Polsce
imigluceraza jest jedynym preparatem finansowanym w ramach programu zdrowotnego (lekowego)

Narodowego Funduszu Zdrowia ,Leczenie choroby Gauchera” [129], [131].

Wybdr imiglucerazy jako komparatora (refundowanej technologii opcjonalnej) do pordéwnania z
welaglucerazg alfa jest zasadny ze wzgledu na: zbiezno$¢ wskazan rejestracyjnych dotyczacych
stosowania analizowanego preparatu w leczeniu choroby Gauchera typu I, analogiczny mechanizm
dziatania terapeutycznego (grupa farmakoterapeutyczna — enzymy), analogiczny sposob podawania
(infuzja dozylna) w takiej samej zalecanej dawce tj. 60 jednostek/kg masy ciata oraz taki sam zakres

przeciwwskazan oraz specjalnych $rodkéw ostroznosci w czasie stosowania [56], [118].
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3.5. Efekty zdrowotne

W przypadku, gdy przedmiotem analizy jest ocena efektdw leczenia pacjentdw z rozpoznaniem

choroby Gauchera typu I, poszukiwanymi punktami koncowymi istotnymi z klinicznego punktu

widzenia beda:

e zmiany stezenia hemoglobiny,

e zmiany liczby ptytek krwi,

e zmiany objetosci/wzglednej masy $ledziony oraz watroby,

e zmiany w uktadzie kostnym (gestos¢ mineralna kosci, nasilenie bdléw kostnych, czestos¢ ztaman i
przetomdw kostnych)

¢ poziom biomarkeréw specyficznych dla choroby Gauchera tj. chitotriozydazy i chemokiny CCL18,

e jakosc¢ zycia pacjentow.

W ramach oceny bezpieczenstwa brano pod uwage:

o wystepowanie jakichkolwiek dziataii niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem,

e wystapienie odpowiedzi immunologicznej tj. wytworzenie przeciwciat skierowanych przeciw
rekombinowanemu enzymowi podawanemu drogg dozylna,

e ryzyko rezygnacji z dalszego udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych
zwigzanych z zastosowanym leczeniem,

e ryzyko zgonu.

Oceniano, ze analizowane w badaniach zastepcze efekty kliniczne (surogaty) - skorelowane z
wystapieniem istotnych klinicznie punktdw koncowych, tj. wydtuzeniem czy poprawg jakosci zycia
chorych sq w sposob jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostka chorobowa i jej przebiegiem oraz

odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego.
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4. Przeglad medycznych baz danych

4.1. Wstep

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano opracowania wtérne (badania wtérne)

oraz pierwotne badania kliniczne, ocenione wstepnie pod katem wiarygodnosci.

Na wszystkich etapach selekcja byta dokonywana niezaleznie przez dwéch analitykow (A.M., N.W.). W
przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty
doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano na drodze konsensusu, przy udziale osoby
trzeciej (P.K.).

4.2. Wyniki przegladu medycznych baz danych
W wyniku przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano badania kliniczne, w ktérych oceniano

skutecznos¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa welaglucerazy alfa stosowanej w enzymatycznej terapii

zastepczej u pacjentdw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu 1.

)

Badania klinicze fazy I/1I ] Badania kliniczne III fazy

. : : :

TKT025 ] [ HGT-GCB-058; w toku ] [ TKT032 ][ TKT034 ][ HGT-GCB-039 ]

[
e

Schemat 1. Przeprowadzone dotychczas badania kliniczne dotyczace zastosowania welaglucerazy alfa w

enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I.

Zidentyfikowano jedno randomizowane, podwdjnie zamaskowane badanie kliniczne III fazy o
akronimie HGT-GCB-039 opisane w: publikacji petnotekstowej [1], referencji [2] (dane ze strony
rejestru badan klinicznych clinicaltrials.gov), abstraktach [3], [4], [5], [6] oraz dwdch badaniach
wtornych opracowanych przez FDA [68], [69], w ktorym oceniano skutecznos¢ kliniczng oraz profil
bezpieczenstwa welaglucerazy alfa w poréwnaniu do imiglucerazy stosowanych w obu przypadkach w
dawce 60 U/kg m.c. raz na 2 tygodnie w populacji pacjentdw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu
I.
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W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano réwniez 5 badan klinicznych o

nizszej wiarygodnosci, dotyczacych oceny efektow klinicznych stosowania welaglucerazy alfa:

e badanie o akronimie TKT032, ktdre zostato opisane w: publikacji petnotekstowej [23], w postaci
abstraktow konferencyjnych [24]-[26] oraz danych z rejestru badan klinicznych [27] oraz w dwoch
opracowaniach wtérnych (badaniach wtdrnych) opracowanych przez FDA [68], [69];

e badania o akronimach TKT025 oraz TKT025EXT, ktdre zostaty opisane w 3 petnotekstowych
artykutach [7], [9], [20], a takze w danych z rejestru badan klinicznych [8] oraz w abstraktach
konferencyjnych [10], [11], [12], [13], [14], [15], [16], [17], [18], [19], [21] i posterze
dostarczonym przez Zamawiajgcego [22] oraz w dwdch badaniach wtérnych opracowanych przez
FDA [68], [69];

e badanie o akronimie HGT-GCB-044 stanowigce kontynuacje badan o akronimach HGT-GCB-039
oraz TKT032, opisane w postaci abstraktow konferencyjnych i posterow [28]-[36] uzyskanych od
Zamawiajgcego oraz w referenciji z rejestru badan klinicznych [52];

e badanie o akronimie TKT034, ktére zostato opisane w: publikacji petnotekstowej [37], w postaci
abstraktow konferencyjnych [38], [39], [42], [44], [45], posteréw dostarczonych przez
Zamawiajacego [41], [43], danych z rejestru badan klinicznych [40] oraz materiatéw
odnalezionych na stronie internetowej producenta [46], [47] oraz w dwoch opracowaniach

(badaniach) wtérnych opracowanych przez FDA [68], [69].

Wyniki referencyjnych badan klinicznych, ktére nie zostaty opublikowane w postaci petnych tekstow, a
takze opis metod ich przeprowadzenia uzyskano ponadto, jak wspomniano powyzej z odnalezionych
opracowan wtérnych (badan wtérnych), przede wszystkim z referencji [68], [69] i Charakterystyki
Produktu Leczniczego VPRIV® [56]. W razie koniecznosci wykorzystano takze informacje z publikacji
[130] stanowigcej podsumowanie najbardziej istotnych danych i wnioskéw przedstawionych

szczegOtowo m.in. w opracowaniach [68], [69].

W niniejszym opracowaniu przedstawiono réwniez wyniki badania o nizszej wiarygodnosci
dotyczacego oceny efektdw klinicznych welaglucerazy alfa stosowanej w enzymatycznej terapii
zastepczej u pacjentéw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I w ramach programu Early Access
Program (przed uzyskaniem pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego VPRIV®)
[48], a takze wyniki retrospektywnego badania bez grupy kontrolnej, w ktérym oceniano efekty

kliniczne stosowania welaglucerazy alfa po uprzedniej terapii imigluceraza [49].

Do dodatkowej analizy profilu bezpieczenstwa wtaczono informacje z Charakterystyki Produktu
Leczniczego VPRIV® (welagluceraza alfa), odnalezione na stronach Europejskiej Agencji ds. Lekéw

(EMA, ang. European Medicines Agency) [56] oraz Streszczenia EPAR (ang. European Public
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Assessment Report, Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace) [57]. Na stronach Amerykanskiej
Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA; ang. Food and Drug Administration) odnaleziono opracowanie
wtorne (badanie wtdrne) [68], stanowigce podsumowanie wynikdw badan o akronimach: TKT025,
TKT25EXT, TKT032, TKT034 oraz HGT-GCB-039 oraz 3 referencje [58], [59], [60], w ktdrych opisano
zagadnienia z zakresu bezpieczenstwa stosowania welaglucerazy alfa. W dodatkowej analizie profilu
bezpieczenstwa welaglucerazy alfa uwzgledniono ponadto wyniki analizy immunogennosci
welaglucerazy alfa w poréwnaniu do imiglucerazy opisane w publikacjach [4], [5], [6] oraz dane z

raportu opracowanego przez Health Canada [66].

Na stronach: URPL (Urzad Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych), WHO (T7he Uppsala Monitoring Centre), Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb
oraz Thompson Micromedex®, nie odnaleziono zadnych raportéw o dziataniach niepozadanych w

zakresie stosowania welaglucerazy alfa w leczeniu choroby Gauchera typu I.
Odnaleziono réwniez 10 opracowan wtornych (badan wtdrnych) [61]-[70], w ktdrych autorzy zebrali
dane dotyczace efektywnosci klinicznej welaglucerazy alfa (VPRIV®) stosowanej w leczeniu choroby

Gauchera typu 1.

Przeszukano takze strone internetowg rejestru badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov) oraz strone

internetowa producenta analizowanego preparatu (Attp.//www.shire.com/shireplc/en/rd/pipeline) w
celu odnalezienia badan nieopublikowanych (bedacych w toku, z trwajaca rekrutacjg pacjentow;
wstrzymanych; zakonczonych, ale wyniki ktorych nie zostaty jeszcze opublikowane), dotyczacych
zastosowania produktu leczniczego VPRIV® (welagluceraza alfa) w leczeniu choroby Gauchera. Na
stronach uwzglednionych rejestréow badan klinicznych odnaleziono tacznie 6 referencji dotyczacych 5
badan klinicznych [50]-[51], [52], [53], [54], [55]. Badania te wydajg sie stanowi¢ istotny punkt
odniesienia dla przysztej oceny klinicznej welaglucerazy alfa stosowanej w analizowanym wskazaniu.
Charakterystyke zidentyfikowanych badan klinicznych oraz metody ich przeprowadzenia przedstawiono
w Aneksie niniejszego opracowania (rozdz. 14.5.). Ponadto, wstepne wyniki badania o akronimie HGT-
GCB-044 [52], bedacego nadal w toku przedstawiono w osobnym rozdziale na podstawie publikacji

dostarczonych przez Zamawiajgcego [28]-[36].

W Aneksie przedstawiono diagramy szczegotowo opisujace proces wyszukiwania i selekcji opracowan

(badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych (facznie ze schematami PRISMA).

W tabeli ponizej przedstawiono poszczegdlne rodzaje publikacji wilaczonych o niniejszego

opracowania.
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w

Tabela 1. Zestawienie publikacji wykorzystanych w ramach analizy klinicznej (badania pierwotne, opracowania

(badania) wtoérne, publikacje wykorzystane w dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa) stosowania

welaglucerazy alfa w leczeniu choroby Gauchera typu 1.

Badanie pierwotne RCT

Poréwnanie 2 réznych

dawek welaglucerazy alfa

Badania o
nizszej Badania

wiarygodnosci bez grupy kontrolnej

Program

Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa
welaglucerazy alfa

Badania niepublikowane dotyczace
zastosowania welaglucerazy alfa

Opracowania wtérne (badania wtdrne)

Pacjenci z
udokumentowanym
rozpoznaniem
choroby Gauchera
typu,
bez neuropatii

imigluceraza

Badanie o akronimie HGC-GCB-039
[1], [3], [4], [5], [6] oraz w [68], [69]

Badanie o akronimie TKT032
[23], [24], [25], [26], [27] oraz w [68], [69]

Badania o akronimach TKT025 oraz
TKTO025EXT (pacjenci wczesniej nieleczeni)
[7], (8], [9], [10], [11], [12], [12], [14], [15],
[16], [17], [18], [19], [20], [21], [22] oraz w
[68], [69];

Badanie o akronimie HGT-GCB-044
(kontynuacja badan o akronimach HGT-GCB-
039 oraz TKT032)

[28], [29], [30], [31], [32], [33], [34], [35],
[361;

Badanie o akronimie TKT034 (pacjenci leczeni

wczesniej imigluceraza)

[37], [38], [39], [40], [41], [42], [43], [44],
[45], [46], [47] oraz w [68], [69]
Badanie retrospektywne
[49]

Early Access Program [48]

Materiaty konferencyjne [4], [5], [6],
EMA [56], EPAR [57],
FDA [58], [59], [60],
opracowanie wtorne [68],
Health Canada [66]

[50]-[51] (badanie o akronimie HGT-GCB-
058), [52] (badanie o akronimie HGT-GCB-
044), [53], [54]

[61], [62], [63], [64], [65], [66], [67], [68],
[69], [70]
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»

4.3. Charakterystyka pierwotnych badan klinicznych wilaczonych do analizy klinicznej

Charakterystyka badan klinicznych wiaczonych do analizy znajduje sie w ponizszych tabelach.

Tabela 2. Charakterystyka analizowanych badan klinicznych dotyczacych zastosowania welaglucerazy alfa

(VPRIV®) w enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I.

Randomizowane badania kliniczne; welagluceraza alfa vs imigluceraza
11 o$rodkéw
klinicznych w USA,
HGC-GCB- A
styczen Wielkiej Brytanii, Shire Human Tak: [1]**;
039 4 w skali
IIA 2008 — maj Hiszpanii, Rosji, Genetic non-inferiority [2]-[6]%;
[1]-[6], Jadad K .
2009 Izraelu, Tunezji, Therapies, Inc. [68], [69]**
[68], [69] ) .
Argentynie, Paragwaju
oraz Indiach
Randomizowane badania kliniczne; welagluceraza alfa (analiza dwoch dawek preparatu)
styczen 5 o$rodkow Klinicznych
TKT032 . . Shire Human Tak: [23]**;
2007 - Nie w Argentynie,
[23]-[27], vC o, i N Genetic non-inferiority | [24]-[27]*; [68],
kwiecien dotyczy™ Paragwaju, Tunezji, )
[68], [69] Therapies, Inc. [69]**
2009 Izraelu, Ros;ji
Badanie kliniczne bez grupy kontrolnej; welagluceraza alfa u pacjentéw wczesniej nieleczonych
kwiecien
TKT025 i Shire Human
2004 - Nie 1 osrodek kliniczny w )
[71-[22], IvC o, Genetic Nie dotyczy Tak: [8], [10]-
kwiecien dotyczy Izraelu .
[68], [69] 2005 Therapies, Inc. [19], [217%; [7],
i [9], [20], [68],
kwiecien 3 _ . ok
TKTO25EXT _ 3 oérodki kliniczne: w Shire Human [69]
2005 - Nie L . ) . .
[71-[22], IVC ] Izraelu, Rumunii i Genetic Nie dotyczy Nie: [22]
czerwiec dotyczy
[68], [69] Serbii Therapies, Inc.
2009
Badanie kliniczne bez grupy kontrolnej; kontynuacja badan o akronimach HGC-GCB-039 oraz TKT032
Tak: [32],
HGC-GCB- )
L Shire Human [52]*; [68],
044 maj 2008 - Nie 21 osrodkéw
vC o L Genetic Nie dotyczy [69]**
[28]-[36], w toku dotyczy klinicznych na $wiecie
[52] Therapies, Inc. Nie: [28]-[31],
[33]-[36]***
Badanie kliniczne bez grupy kontrolnej; welagluceraza alfa po uprzedniej terapii imglucerazq
15 osrodkéw Tak: [37]**;
TKT034 lipiec 2007 Ni klinicznych w USA, Shire Human [38]-[40], [42],
ie
[37]1-[47], vC —czerwiec doty Izraelu, Hiszpanii, Genetic Nie dotyczy [44]-[45]*
otyc
[68], [69] 2009 i Wielkiej Brytanii i Therapies, Inc. Nie: [41],[43],
Polsce [46]-[47]***

*referencje w formie danych z rejestru badan klinicznych lub abstraktéw konferencyjnych; ** publikacje petnotekstowe; *** referencje w formie
posteréw dostarczonych przez Zamawiajacego opracowanie (lub notatki ze strony Zamawiajacego). “nieprawidtowo przeprowadzona
randomizacja, brak aktywnego komparatora.
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4.3. Charakterystyka pierwotnych badan klinicznych wiaczonych do analizy klinicznej %

Szczegdtowa charakterystyka analizowanych badan klinicznych wraz z charakterystykg populagji,
interwencji oraz kryteriami wiaczenia i wykluczenia chorych z badania znajduje sie w Aneksie do

niniejszego opracowania (rozdz. 14.4.).
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego VPRIV® (welagluceraza alfa) w diugotrwatej, enzymatycznej C;%

terapii zastepczej u pacjentdw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I. Przeglad systematyczny badan.

5. Analiza kliniczna welaglucerazy alfa stosowanej w enzymatycznej terapii zastepczej u

pacjentow z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I w poroéwnaniu do imiglucerazy

Do analizy skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa welaglucerazy alfa w bezposrednim
poréwnaniu z imigluceraza u pacjentdéw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I wigczono 1 badanie
kliniczne III fazy o akronimie HGT-GCB-039, ktdrego wyniki przedstawiono w oparciu o dane z
petnotekstowego artykutu [1], a takze nastepujacych referencji: rejestr badan klinicznych [2],
abstrakty konferencyjne [3], [4], [5], [6], a takze opracowania wtdrne zidentyfikowane na stronach
FDA [68], [69]. Nalezy zaznaczy¢, ze wartos¢ dowodowa danych pochodzacych z rejestru badan
klinicznych czy abstraktdw konferencyjnych jest z definicji niska i nie nalezy ich traktowac na réwni z
danymi uzyskanymi z publikacji petnotekstowych. W ramach niniejszej analizy korzystano przede
wszystkim z wynikdw opisanych w publikacjach petnotekstowych [1] oraz [68], [69], chyba ze nie byty

one tam dostepne, wtedy korzystano réwniez z pozostatych referencji opisujacych to badanie.

Krotka charakterystyka badania klinicznego o akronimie HGT-GCB-039

Miedzynarodowe badanie kliniczne o akronimie HGT-GCB-039 zostato przeprowadzone z randomizacjg
oraz podwojnym zamaskowaniem, w ukfadzie rownolegtym. Okres leczenia/obserwacji wynosit 9
miesiecy. Do badania taczono 34 pacjentéw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I - dorostych oraz
dzieci w wieku od 2 do 17 roku zycia. Dwudziestu (59%) pacjentdw poddanych bylo uprzednio
splenektomii; 9 (26%) chorych bylo w wieku dzieciecym. Grupy byly dobrze zbilansowane pod
wzgledem klinicznym oraz demograficznym, niemniej jednak w grupie kontrolnej byto wiecej dzieci w
wieku <5 lat. Badanie ukonczyto 32 pacjentéw. W badaniu o akronimie HGT-GCB-039 uwzgledniono
pacjentdw po przeprowadzonej splenektomii, jak i z zachowang Sledziona. Porownywane preparaty
podawano w dawce wynoszacej 60 U/kg m.c., raz na 2 tygodnie w formie wlewu dozylnego
trwajacego: 60 minut w przypadku welaglucerazy alfa oraz 60-120 minut w przypadku imiglucerazy,
przez okres 9 miesiecy (20 infuzji). Warto podkresli¢, ze w obu przypadkach stosowano

zarejestrowane dawki i schematy podania lekow [56], [118].

W trakcie badania:

e 65% (11/17) pacjentdw otrzymato 20 infuzji welaglucerazy alfa, a 82% (14/17) pacjentow
otrzymato 20 infuzji imiglucerazy,

e 7 pacjentdw: 4 z grupy badanej oraz 3 z grupy kontrolnej otrzymato tacznie 19 infuzji
przydzielonego preparatu,

e 1 pacjent nie otrzymat dwdch infuzji welaglucerazy alfa z powodu wystgpienia powaznego
alergicznego zapalenia skory, a 1 pacjent pediatryczny utracony z okresu obserwacji po 17

tygodniach leczenia welaglucerazg alfa nie otrzymat ponad czterech infuzji preparatu.
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5. Analiza kliniczna welaglucerazy alfa stosowanej w enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z rozpoznaniem C;%

choroby Gauchera typu I w poréwnaniu do imiglucerazy

Gtéwnym punktem koncowym poddanym ocenie w niniejszym badaniu klinicznym byta zmiana
stezenia hemoglobiny w wyniku zastosowanej terapii. Do innych, analizowanych punktéw koncowych
nalezaty zmiany: liczby ptytek krwi, wzglednej masy watroby i $ledziony oraz aktywnosci/stezenia
biomarkeréow specyficznych dla choroby Gauchera tj. chitotriozydazy i chemokiny CCL18. Testy
immunologiczne wykrywajace przeciwciata skierowane przeciw welaglucerazie alfa i imiglucerazie oraz
przeciwciata neutralizujace wykonywano co 6 tygodni. W ramach analizy profilu bezpieczenstwa
oceniano wystgpienie poszczegolnych dziatann niepozadanych, jak rowniez oceniono immunogennos¢

analizowanych preparatéw.

Oceny wynikdw badania klinicznego o akronimie HGT-GCB-039 dokonano w populacji ITT (ang.
Intention-To-Treat) uwzgledniajacej tacznie 34 pacjentow; po 17 pacjentow w kazdej z
porownywanych grup (ocena skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa). Przeprowadzono
rowniez analize wynikow w populacji PP, ktéra objeta 30 pacjentdéw (88%) z populacji ITT, po 15

pacjentdw w kazdej z porownywanych grup (ocena skutecznosci klinicznej).

Badanie o akronimie HGT-GCB-039 bylo badaniem typu non-inferiority, czyli miato wykaza¢, ze
welagluceraza alfa jest nie mniej skuteczna od imiglucerazy w poprawie i utrzymaniu prawidtowych
wartosci stezenia hemoglobiny u chorych. Testowana hipoteza zerowa zaktadata, ze rdznica w leczeniu
pomiedzy obu lekami bedzie mniejsza lub réwna 1 g/dl ponizej dolnej granicy normy dla stezenia
hemoglobiny (< -1 g/dl). Natomiast hipoteza alternatywna zaktadata, ze rdznica w leczeniu pomiedzy
obu lekami bedzie wieksza dla imiglucerazy od 1 g/dl ponizej dolnej granicy normy dla stezenia
hemoglobiny [68], [69].

Analize statystyczng danych przeprowadzono przy uzyciu liniowych modeli mieszanych

uwzgledniajacych wiek i stan pacjentdéw (po splenektomii lub z zachowang $ledziong).

5.1. Analiza skutecznosci klinicznej welaglucerazy alfa stosowanej w enzymatycznej
terapii zastepczej u pacjentéw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I w poréwnaniu do
imiglucerazy (porownanie bezposrednie)

5.1.1. Zmiana stezenia hemoglobiny

W badaniu o akronimie HGT-GCB-039 oceniano zmiane stezenia hemoglobiny, ktorg okreslono jako

roznice miedzy stezeniem wyjsciowym (na poczatku badania), a stezeniem koncowym po 41.
tygodniach trwania badania.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego VPRIV® (welagluceraza alfa) w diugotrwatej, enzymatycznej %
terapii zastepczej u pacjentdw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I. Przeglad systematyczny badan.

Tabela 3. Zmiana stezenia hemoglobiny po zastosowaniu welaglucerazy alfa lub imiglucerazy, na podstawie
danych z referencji [1], [68], [69] (analiza ITT).

Poczatkowe stezenie hemoglobiny; 11,4+ 0,3 10,6 £0,3
$rednia + SE [zakres: Min., Max.] [9,7; 14,4] [8,1; 13,1]
Koncowe stezenie hemoglobiny; 13,1+ 0,4 11,9+0,3
$rednia * SE [zakres: Min., Max.] [10,9; 15,9] [8,7; 13,6]
Zmiana stezenia hemoglobiny;
; + 1,624 £ 0,223 + 1,488 + 0,281 0,135
érednia + SE >0,05
[_012; 316] [_016! 315] (_015961 CD)

[zakres: Min., Max.]

* rdznice pomiedzy grupami oszacowano za pomocgq liniowego modelu mieszanego; wartosci podane w publikacji [1], [68], [69]; ** oszacowane

przez Autorédw analizy na podstawie podanego przedziatu ufnosci.

W wyniku zastosowania enzymatycznej terapii zastepczej stezenie hemoglobiny wzrosto w obu
porownywanych grupach z populacji ITT. Oszacowana réznica zmian stezenia hemoglobiny pomiedzy
grupami wyniosta 0,135 g/dl i nie byta istotna statystycznie ani klinicznie. Predefiniowany margines
skutecznosci ,nie-gorszy” (non-inferiority) wynosit -1,0 g/dl, natomiast obserwowana dolna granica
jednostronnego przedziatu ufnosci (97,5% CI) wyniosta -0,596 g/dl. Roznica obserwowana miedzy
analizowanymi preparatami znalazta sie w obrebie marginesu dla testowanej hipotezy typu rnon-
inferiority, zatem welagluceraza alfa nie jest mniej skuteczna od imiglucerazy w zakresie wptywu na

wzrost stezenia hemoglobiny w trakcie leczenia (p>0,05).

W analizie zastosowano wielokrotne przypisanie (ang. multiple imputation), poniewaz wyniki
dotyczace stezenia hemoglobiny z 41. tygodnia leczenia nie byly dostepne dla 4 pacjentéw (po 2

pacjentow z kazdej grupy).

W przypadku analizy dotyczacej pacjentdw z populacji PP uzyskano podobne wyniki do tych
raportowanych w analizie ITT. Rdznica zmian stezenia hemoglobiny w czasie trwania terapii wynosita
0,157 g/dl, a dolna granica przedziatu ufnosci wyniosta -0,599 g/dl. Raportowane wyniki wskazuja, ze
welagluceraza alfa jest rownie skuteczna jak imigluceraza w zakresie poprawy parametréw

hematologicznych, takich jak wzrost stezenia hemoglobiny.

Analiza zmian stezenia hemoglobiny w subpopulacjach

Subpopulacje dzieci w badaniu o akronimie HGT-GCB-039 zdefiniowano jako pacjentow w wieku od 2

do 17 lat, a subpopulacje dorostych jako pacjentéw > 18 roku zycia.
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5.1. Analiza skutecznosci klinicznej welaglucerazy alfa stosowanej w enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z

rozpoznaniem choroby Gauchera typu I w poréwnaniu do imiglucerazy (poréwnanie bezposrednie)

»

Tabela 4. Zmiana stezenia hemoglobiny po zastosowaniu welaglucerazy alfa lub imiglucerazy, na podstawie

danych z referencji [69].

Wiek: 2-17 lat, N=9 -0,355 (-1,909; 1,199) >0,05
Wiek > 18 roku zycia, N=25 0,378 (-0,444; 1,200) >0,05
Pte¢ meska, N=16 -0,031 (-1,310; 1,248) >0,05
Ptec zenska, N=18 0,283 (-0,424; 0,991) >0,05

* rdznice pomiedzy grupami oszacowano za pomocg liniowego modelu mieszanego z uwzglednieniem wieku i stanu pacjentéw (splenektomia lub

zachowana $ledziona); wartosci podane w publikacji [69]; ** oszacowane przez Autoréw analizy na podstawie podanego przedziatu ufnosci.

Wyniki raportowane w zakresie zmian stezenia hemoglobiny w okresie obserwacji wynoszacym 9
miesiecy byty poréwnywalne we wszystkich czterech analizowanych subpopulacjach (dzieci, dorostych,
mezczyzn, kobiet); enzymatyczna terapia zastepcza za pomoca welaglucerazy alfa, jak i imiglucerazy
rownie skutecznie wptyneta na wzrost stezenia hemoglobiny, zaréwno w populacji dzieci, jak i

pacjentdw dorostych z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I, bez wzgledu na ptec.

5.1.2. Zmiana liczby plytek krwi

W badaniu o akronimie HGT-GCB-039 oceniano zmiane liczby ptytek krwi, ktdrg okreslono jako réznice
miedzy wyjsciowg liczba ptytek krwi (na poczatku badania), a koncowg liczbg piytek krwi po 41.

tygodniach trwania badania.

Tabela 5. Zmiana liczby plytek krwi po zastosowaniu welaglucerazy alfa lub imiglucerazy, na podstawie danych z
referencji [1], [68], [69].

Poczatkowa liczba ptytek krwi; 172 £ 22 188 + 25
$rednia + SE [zakres: Min., Max.] [44; 311] [63; 431]
Koncowa liczba ptytek krwi; 272 + 32 326 + 32
$rednia + SE [zakres: Min., Max.] [64; 464] [135; 519]
Zmiana liczby plytek krwi; + 108 £ 17 + 146,7 £ 23 -38,7 0.05
> I
$rednia * SE [zakres: Min., Max.] [20; 271] [32; 314] (-88,4; 11,0)

* roznice pomiedzy grupami oszacowano za pomocg liniowego modelu mieszanego z uwzglednieniem wieku i stanu pacjentéw (splenektomia);

wartosci podane w publikacji [1], [68], [69]. ** oszacowane przez Autordéw analizy na podstawie podanego przedziatu ufnosci.

W trakcie enzymatycznej terapii zastepczej liczba ptytek krwi wzrosta w obu analizowanych grupach.
Oszacowana réznica zmian pomiedzy grupami (badang i kontrolng), ktéra wyniosta w przyblizeniu -39

x10%/1, nie byta istotna klinicznie ani statystycznie (p>0,05).

42




Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego VPRIV® (welagluceraza alfa) w diugotrwatej, enzymatycznej %

terapii zastepczej u pacjentdw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I. Przeglad systematyczny badan.

5.1.3. Zmiana wzglednej masy watroby

W badaniu o akronimie HGT-GCB-039 oceniano zmiane wzglednej masy watroby, ktdrg okreslono jako
roznice miedzy wyjéciowa masg na poczatku badania, a koricowa masg po 41. tygodniach trwania
badania.

Tabela 6. Zmiana wzglednej masy watroby po zastosowaniu welaglucerazy alfa lub imiglucerazy, na podstawie
danych z referencji [1], [68], [69].

Wyjsciowa wzgledna masa watroby; 3,9+0,6 4,0+0,3
$rednia + SE [zakres: Min., Max.] [1,9; 12,2] [1,7; 7,0]
Koncowa wzgledna masa watroby; 3,1+£0,2 3,1+£0,2
$rednia + SE [zakres: Min., Max.] [1,6; 4,7] [1,8; 4,6]
Zmiana wzglednej masy watroby; -1,24£0,3 -1,17£0,2 -0,07 0.05
> I
érednia * SE [zakres: Min., Max.] [-6,5; 0,1] [-2,4; 0,4] (-0,43; 0,29)

* rdznice pomiedzy grupami oszacowano za pomocq, liniowego modelu mieszanego z uwzglednieniem wieku i stanu pacjentéw (splenektomia);
wartosci podane w publikacji [1], [68], [69]; ** oszacowane przez Autoréw analizy na podstawie podanego przedziatu ufnosci.

W okresie obserwacji wynoszacym 9 miesiecy wzgledna masa watroby ulegta redukcji w obu
analizowanych grupach. Pomiedzy analizowanymi opcjami terapeutycznymi (welagluceraza alfa vs
imigluceraza) nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w zakresie stopnia redukcji wzglednej

masy watroby (p>0,05).

5.1.4. Zmiana wzglednej masy Sledziony

W badaniu o akronimie HGT-GCB-039 oceniano zmiane wzglednej masy $ledziony, ktorg okreslono
jako réznice miedzy wyjsciowg masg na poczatku badania, a koncowg masg po 41. tygodniach trwania

badania. Pacjentdw po splenektomii (po 10 pacjentow w kazdej z grup) wykluczono z analizy.

Tabela 7. Zmiana wzglednej masy sledziony po zastosowaniu welaglucerazy alfa lub imiglucerazy, na podstawie

danych z referencji [1], [68].

Wyjsciowa wzgledna masa $ledziony; 1,90 + 0,64 1,40 £ 1,5 ) )
Srednia + SE [zakres] [1,4; 6,3] [0,6; 8,9]
Koncowa wzgledna masa $ledziony; 1,19 £ 0,22 1,79 £ 0,57 ) )
Srednia + SE [zakres] [0,8; 2,5] [0,5; 4,3]
Zmiana wzglednej masy sledziony; -1,86 £ 0,42 -1,94 £ 0,97 ~ .
Srednia + SE [zakres] [-3,8; -0,6] [-5,5; -0,1] 0,08 (-0,52; 0,68) >0,05

* rdznice pomiedzy obu lekami oszacowano za pomoca liniowego modelu mieszanego z uwzglednieniem wieku pacjentéw; wartosci podane w

publikacji [1], [68]. ** oszacowane przez Autoréw analizy na podstawie podanego przedziatu ufnosci.
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5.1. Analiza skutecznosci klinicznej welaglucerazy alfa stosowanej w enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z %

rozpoznaniem choroby Gauchera typu I w poréwnaniu do imiglucerazy (poréwnanie bezposrednie)

W obu grupach (grupa badania otrzymujaca welagluceraze alfa i grupa kontrolna otrzymujaca
imigluceraze) nastapita redukcja wzglednej masy $ledziony w poréwnaniu do stanu wyjsciowego. W
zakresie stopnia redukcji wzglednej masy $ledziony w trakcie enzymatycznej terapii zastepczej nie
stwierdzono istotnej statystycznie rdznicy pomiedzy analizowanymi grupami (p>0,05). Oba preparaty

okazatly sie rownie skuteczne.

5.1.5. Zmiana aktywnosci/stezenia biomarkerow specyficznych dla choroby Gauchera

W badaniu o akronimie HGT-GCB-039 oceniano zmiane stezenia biomarkeréw specyficznych dla
choroby Gauchera tj. chitotriozydazy i chemokiny CCL18, ktorg okreSlono jako rdéznice miedzy
wyjsciowym stezeniem na poczatku badania, a koncowym stezeniem po 41. tygodniach trwania
badania. Pomiaréw biomarkeréw dokonywano w ramach wtdrnej oceny skutecznosci klinicznej
welaglucerazy alfa. Chitotriozydaze, ktorej aktywnos$¢ skorelowana jest z nagromadzeniem w
komorkach substratu tj. glukocerebrozydu, mierzono w celu oszacowania wptywu leczenia na proces
spichrzania substratu. W analizie nie uwzgledniono wynikéw 13 pacjentéw, poniewaz wykazywali oni

niedobory w aktywnosci ocenianego biomarkera.

Tabela 8. Zmiana aktywnosci chitotriozydazy po zastosowaniu welaglucerazy alfa lub imiglucerazy, na

podstawie danych z referencji [1].

WyjSciowe stezenie chitotriozydazy; mediana 27 145 34 362 - -
Srednia zmiana stezenia chitotriozydazy 1069
L -27 622 -28 691 >0,05
wzgledem wartosci wyjsciowych (-7 446; 9 583)

* rdznice pomiedzy grupami oszacowano za pomoca liniowego modelu mieszanego z uwzglednieniem wieku i stanu pacjentéw (splenektomia)
oraz poczatkowe]j aktywnosci chitotriozydazy; wartosci podane w publikacji [1]. ** oszacowane przez Autordéw analizy na podstawie podanego
przedziatu ufnosci.

W wyniku enzymatycznej terapii zastepczej stosowanej przez okres 9 miesiecy $rednia aktywno$c¢
chitotriozydazy w surowicy krwi ulegfa zmniejszeniu w obu analizowanych grupach. Oszacowana
réznica zmian pomiedzy grupami wyniosta 1 069 nmol/ml/godzine i nie osiggneta poziomu istotnosci
statystycznej (p>0,05). Zatem, welagluceraza alfa redukowata nagromadzony substrat réwnie

skutecznie jak imigluceraza.

Chemokine CCL18, ktdra jest rowniez markerem nagromadzonego substratu w komorkach Gauchera,

mierzono w celu oszacowania wptywu leczenia na jego gromadzenie sie w komérkach.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego VPRIV® (welagluceraza alfa) w diugotrwatej, enzymatycznej %
terapii zastepczej u pacjentdw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I. Przeglad systematyczny badan.

Tabela 9. Zmiana stezenia chemokiny CCL18 po zastosowaniu welaglucerazy alfa lub imiglucerazy na podstawie
danych z referencji [1].

Wyjsciowe stezenie chemokiny CCL18; mediana 1637 1849 - -

Zmiana stezenia chemokiny CCL18 wzgledem
wartosci wyjsciowych -967 -1113 146 (-189; 480) >0,05
($rednia procentowa redukcja)

* roznice pomiedzy grupami oszacowano za pomocg liniowego modelu mieszanego z uwzglednieniem wieku i stanu pacjentéw (splenektomia)
oraz poczatkowego stezenia chemokiny CCL18; wartosci podane w publikacji [1]. ** oszacowane przez Autoréw analizy na podstawie podanego
przedziatu ufnosci.

W trakcie 9-miesiecznej enzymatycznej terapii zastepczej raportowano redukcje stezenia chemokiny
CCL18 wzgledem wartosci wyjsciowych zardwno w grupie badanej otrzymujacej welagluceraze alfa,
jak i w grupie kontrolnej leczonej imigluceraza. Rdznica zmian stezenia chemokiny CCL18 miedzy
porownywanymi grupami wyniosta 146 ng/ml i nie byta istotna statystycznie (p>0,05). Zatem,
welagluceraza alfa redukowata substrat nagromadzony w komdrkach Gauchera rownie skutecznie jak

imigluceraza.

5.1.6. Odpowiedz na leczenie

W badaniu o akronimie HGT-GCB-039 oceniano odpowiedz na leczenie, ktorg definiowano jako wzrost
stezenia hemoglobiny o >1 g/dl wzgledem wartosci wyjSciowych. Analizowany parametr wyrazono w
jednostkach skorelowanych z odsetkiem pacjentow, u ktdrych stwierdzono wzrost stezenia
hemoglobiny o >1 g/dl w trakcie terapii welaglucerazg alfa lub imiglucerazg wzgledem wartosci

wyijsciowych.

Tabela 10. Odpowiedz na leczenie welagluceraza alfa lub imigluceraza, na podstawie danych z referencji [2].

Odpowiedz na leczenie;
n (%)

16* (92,9%) 17 (100%) 0,94 (0,75; 1,22) >0,05 -

* obliczone na podstawie dostepnych danych przez autoréw analizy.

Przeprowadzona analiza nie wykazata istotnej statystycznie réznicy (p>0,05) pomiedzy grupg badang
otrzymujacq welagluceraze alfa, a grupg kontrolng, w ktdrej stosowano imigluceraze w zakresie

wystapienia odpowiedzi na leczenie dla okresu leczenia/obserwacji wynoszacego 9 miesiecy. Zatem,
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5.1. Analiza skutecznosci klinicznej welaglucerazy alfa stosowanej w enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z
rozpoznaniem choroby Gauchera typu I w poréwnaniu do imiglucerazy (poréwnanie bezposrednie)
5.2. Analiza profilu bezpieczefistwa welaglucerazy alfa stosowanej w enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z

rozpoznaniem choroby Gauchera typu I w poréwnaniu do imiglucerazy (poréwnanie bezposrednie)

welagluceraza alfa jest rownie skuteczna w zakresie wystgpienia odpowiedzi na leczenie jak

imigluceraza.

5.2. Analiza profilu bezpieczenstwa welaglucerazy alfa stosowanej w enzymatycznej
terapii zastepczej u pacjentéw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I w poréwnaniu do
imiglucerazy (poréwnanie bezposrednie)

5.2.1. Wystapienie poszczegélnych dziatan niepozadanych

Wiekszos¢ dziatan niepozadanych raportowanych w randomizowanym badaniu klinicznym o akronimie
HGT-GCB-039 charakteryzowato sie tagodnym lub umiarkowany nasileniem. Ponadto, w obu grupach

obserwowano podobny rodzaj dziatan niepozadanych.

Dziatania niepozadane o jakimkolwiek stopniu nasilenia (ogétem)

Tabela 11. Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych wystapily poszczegolne dziatania niepozadane (ogotem) o
jakimkolwiek stopniu nasilenia w grupie chorych poddanych terapii welagluceraza alfa lub imigluceraza, na
podstawie referencji [1], [68].

Co najmniej 1 dziatanie

o 16 (94,1%) 16 (94,1%) 1,00 (0,77; 1,30) p>0,05 -
niepozadane

Co najmniej 1 dziatanie
niepozadane zwigzane z 8 (47,1%) 6 (35,3%) 1,33 (0,60; 3,06) p>0,05 -

zastosowanym leczeniem

Co najmniej 1 dziatanie
niepozadane zwigzane z 5 (29,4%) 4 (23,5%) 1,25 (0,42; 3,75) p>0,05 -
podaniem infuzji dozylnej

Dziatania niepozadane o ciezkim

o 2 (11,8%) 2 (11,8%) 1,00 (0,19; 5,22) p>0,05 -
nasileniu
Dziatania niepozadane PetoOR=7,39
L 1 (5,9%) 0 (0,0%) p>0,05 -
zagrazajace zyciu (0,15; 372,38)

* obliczone na podstawie dostepnych danych przez autoréw analizy. W przypadku nie wystapienia okreslonego punktu koncowego w jednej z grup
wyniki obliczano za pomoca PetoOR.

Przeprowadzona analiza wykazata brak istotnych statystycznie réznic (p>0,05) pomiedzy stosowaniem
welaglucerazy alfa, a podawaniem imiglucerazy w zakresie ryzyka wystgpienia wszystkich

analizowanych w powyzej tabeli dziatan niepozadanych w okresie obserwacji wynoszacym 9 miesiecy
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego VPRIV® (welagluceraza alfa) w diugotrwatej, enzymatycznej %
terapii zastepczej u pacjentdw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I. Przeglad systematyczny badan.

[1], [68]. W obu grupach najczesciej raportowanymi dziataniami niepozadanymi okreslonymi jako
zwigzane z zastosowanym leczeniem byly reakcje wystepujace w trakcie infuzji dozylnej. Ponadto, w
grupie badanej do dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem oraz o ciezkim
nasileniu nalezaty: alergiczne zapalenie skory oraz wydiuzenie czasu czeSciowej tromboplastyny po
aktywacji. W grupie kontrolnej, dziataniem niepozadanym o ciezkim nasileniu i prawdopodobnie

zwigzanym z zastosowanym leczeniem byty dreszcze obserwowane u jednego pacjenta [1].

W badaniu o akronimie HGT-GCB-039 nie raportowano zadnego przypadku zgonu pacjenta ani
wycofania z dalszego udziatu w badaniu z powodu dziatan niepozadanych, niemniej jednak 1 pacjent
przyjmujacy imigluceraze wycofat zgode na udziat w badaniu z powodu powtarzajacych sie reakdji

zwigzanych z infuzjq dozylng leku [1].

Ciezkie (ang. serious) dzialania niepozadane

Tabela 12. Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych wystapily ciezkie dzialania niepozadane w grupie chorych

poddanych terapii welagluceraza alfa lub imigluceraza, na podstawie referencji [1], [2].

Ogdtem 3 (17,65%) 2 (11,76%) 1,50 (0,33; 6,91) p>0,05 -
Trombocytopenia 1 (5,88%) 1 (5,88%) 1,00 (0,11; 9,14) p>0,05 -
Infekcje | zakazenia ( ) PetoOR=0,14 0.05
nfekcje i zakazenia (sepsa 9 9 >0, -
J P 0 (0,00%) 1 (5,88%) (0,003; 6,820) p
Epizod uogdlnionych drgawek PetoOR=7,39 0.05
0, 0, > A -
toniczno-klonicznych 1(5,88%) 0(0,00%) (0,15; 372,38) P
3 PetoOR=7,39
Alergiczne zapalenie skory 1 (5,88%) 0 (0,00%) p>0,05 -

(0,15; 372,38)

* obliczone na podstawie dostepnych danych przez autoréw analizy. W przypadku nie wystapienia okreslonego punktu koncowego w jednej z grup

wyniki obliczano za pomoca PetoOR.

Miedzy porownywanymi opcjami terapeutycznymi (welagluceraza alfa vs imigluceraza) nie wykazano
istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie ryzyka wystgpienia wszystkich analizowanych w
powyzszej tabeli ciezkich (ang. serious) dziatan niepozadanych w okresie obserwacji wynoszacym 9
miesiecy [1], [2]. Ponadto, wystgpienie jakichkolwiek innych dziatan niepozadane w czasie 9 miesiecy
stosowania enzymatycznej terapii zastepczej raportowano sporadycznie, co przedstawiono w tabeli

ponizej (tabela 13).
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5.2. Analiza profilu bezpieczenstwa welaglucerazy alfa stosowanej w enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z %

rozpoznaniem choroby Gauchera typu I w poréwnaniu do imiglucerazy (poréwnanie bezposrednie)

Do ciezkich dziatan niepozadanych raportowanych w grupie badanej nalezaty: alergiczne zapalenie
skory, trombocytopenia (2 epizody zwigzane z chorobg podstawowg u jednego pacjenta) oraz epizod
uogolnionych drgawek toniczno-klonicznych. Jedynym ciezkim dziataniem niepozadanym okreslonym
jako prawdopodobnie zwigzane z zastosowanym leczeniem byto zapalenie skéry o podiozu
alergicznym o powaznym przebiegu, ale niebedace przyczyng wycofania pacjenta z dalszego udziatu w
badaniu. Ponadto, pacjent pediatryczny, u ktérego wystapit 15-minutowy napad drgawkowy
niezwigzany z zastosowanym leczeniem, zostat hospitalizowany i utracony z okresu obserwacji po 17.

tygodniu leczenia [1], [3].

Tabela 13. Liczba i odsetek pacjentéw, u ktdrych wystapily poszczegdlne dziatania niepozadane w grupie

chorych poddanych terapii welagluceraza alfa lub imigluceraza, na podstawie referencji [2].

s PetoOR=7,39
Suchos¢ oka 1 (5,88%) 0 (0,0%) (0,15; 372,38) p>0,05
PetoOR=7,39
Wymioty 1 (5,88%) 0 (0,0%) (0,15; 372,38) p>0,05
a PetoOR=7,39
Nudnosci 1 (5,88%) 0 (0,0%) (0,15; 372,38) p>0,05
. PetoOR=0,14
Wzrost temperatury ciata 0 (0,0%) 1 (5,88%) (0,003; 6,820) p>0,05
. PetoOR=7,39
Obrzeki obwodowe 1 (5,88%) 0 (0,0%) (0,15 372,38) p>0,05
PetoOR=0,14
Dreszcze 0 (0,0%) 1 (5,88%) (0,003; 6,820) p>0,05
PetoOR=7,39
Obrzek twarzy 1 (5,88%) 0 (0,00%) (0,15 372,38) p>0,05
Lo PetoOR=0,14
Uczucie zimna 0 (0,0%) 1 (5,88%) (0,003 6,820) p>0,05
. PetoOR=0,14
Uczucie goraca 0 (0,0%) 1 (5,88%) (0,003; 6,820) p>0,05
Sy PetoOR=7,39
Nadwrazliwosé 1 (5,88%) 0 (0,00%) (0,15; 372,38) p>0,05
Wydtuzenie czasu kaolinowo- PetoOR=7,39 0.05
0, 0, >0,
kefalinowego 1(5,88%) 0 (0,00%) (0,15; 372,38) P
Wzrost skurczowego ci$nienia PetoOR=0,14 0.05
0, 0, >0,
Krwi 0 (0,0%) 1 (5,88%) (0,003; 6,820) p
o . L PetoOR=0,14
Zmniejszenie saturacji krwi 0 (0,0%) 1 (5,88%) (0,003 6,820) p>0,05
Wydtuzenie czasu PetoOR=7,39 0.05
0, 0, > y
protrombinowego 1 (5,88%) 0 (0,00%) (0,15; 372,38) P
. , PetoOR=7,39
Bole stawow 1 (5,88%) 0 (0,00%) (0,15; 372,38) p>0,05
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego VPRIV® (welagluceraza alfa) w diugotrwatej, enzymatycznej %

terapii zastepczej u pacjentdw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I. Przeglad systematyczny badan.

PetoOR=7,39

Bole koriczyn 1 (5,88%) 0 (0,00%) (0,15; 372,38) p>0,05 -

. 2 PetoOR=0,14
Zapalenie stawdéw 0 (0,0%) 1 (5,88%) (0,003 6,820) p>0,05 -

Bdle gtowy 2 (11,76%) 2 (11,76%) RR=1,00 (0,19; 5,22) p>0,05 -

PetoOR=7,39

Parestezje 1 (5,88%) 0 (0,00%) (0,15; 372,38) p>0,05 -

PetoOR=7,39

Bole miednicy 1 (5,88%) 0 (0,00%) (0,15: 372,38) p>0,05 -

PetoOR=7,87

Pokrzywka 2 (11,76%) 0 (0,00%) (0,47: 131,27) p>0,05 -

PetoOR=7,39

Swiad 1 (5,88%) 0 (0,00%) (0,15 372,38) p>0,05 -

. o, PetoOR=7,39
Alergiczne zapalenie skory 1 (5,88%) 0 (0,00%) (0,15 372,38) p>0,05 -

. . PetoOR=0,14
Liszaj ptaski 0 (0,0%) 1 (5,88%) (0,003; 6,820) p>0,05 -

PetoOR=7,39

Wysypka 1 (5,88%) 0 (0,00%) (0,15; 372,38) p>0,05 -

Hipotensja 1 (5,88%) 1 (5,88%) RR=1,00 (0,11; 9,14) p>0,05 -

_ PetoOR=0,14
Uderzenia goraca 0 (0,0%) 1 (5,88%) (0,003; 6,820) p>0,05 -

* obliczone na podstawie dostepnych danych przez autoréw analizy. W przypadku nie wystgpienia okreslonego punktu korncowego w jednej z grup

wyniki obliczano za pomoca PetoOR.

Przeprowadzona analiza profilu bezpieczenstwa welaglucerazy alfa oraz imiglucerazy wykazata brak
istotnych statystycznie rdznic miedzy poréwnywanymi opcjami terapeutycznymi (p>0,05) w zakresie
wszystkich analizowanych w powyzszej tabeli jakichkolwiek dziatarn niepozadanych w okresie

obserwacji wynoszacym 9 miesiecy [2].

5.2.2. Porownanie immunogennosci analizowanych preparatow

W badaniu o akronimie HGT-GCB-039 oceniano rowniez rzeczywistg liczbe pacjentdw, u ktdrych
wystapity neutralizujace przeciwciata przeciw zastosowanemu leczeniu (welaglucerazie alfa lub

imiglucerazie). Wykrycie przeciwciat oparto na analizie probek surowicy krwi pobranych w rdéznych

punktach czasowych badania [1].
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5.2. Analiza profilu bezpieczenstwa welaglucerazy alfa stosowanej w enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdéw z

rozpoznaniem choroby Gauchera typu I w poréwnaniu do imiglucerazy (poréwnanie bezposrednie)
5.3. Podsumowanie wynikéw skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa welaglucerazy alfa stosowanej w i

enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I w pordéwnaniu do

imiglucerazy (poréwnanie bezposrednie)

Tabela 14. Porownanie immunogennosci welaglucerazy alfa oraz imiglucerazy w badaniu o akronimie HGT-GCB-
039, na podstawie referencji [1], [2], [4]-[6], [68].

Obecno$¢ przeciwciat przeciw

0,11
welaglucerazie alfa/imiglucerazie w 0/17 (0%)* 4/17 (23,5%)* ! p<0,05 5(3;41)
o (0,01; 0,87)
surowicy krwi

* obliczone na podstawie dostepnych danych przez autoréw analizy. W przypadku nie wystapienia okreslonego punktu koncowego w jednej z grup
wyniki obliczano za pomoca PetoOR.

U Zadnego z 17 pacjentdw z grupy badanej nie stwierdzono w surowicy krwi obecnosci przeciwciat
skierowanych przeciw welaglucerazie alfa. Natomiast w grupie kontrolnej, obecnos¢ przeciwciat
skierowanych przeciw imiglucerazie wykazano u 4 pacjentdow, przy czym u 1 pacjenta byly to
przeciwciata neutralizujgce [4]-[6]. Raportowana rdéznica miedzy grupami byfa istotna statystycznie
(p<0,05); welagluceraza alfa jest istotnie statystycznie mniej immunogenna od imiglucerazy. Parametr
NNT wyniost 5, co oznacza, ze podawanie welaglucerazy alfa zamiast imiglucerazy pieciu pacjentom z
rozpoznaniem choroby Gauchera typu I wigze sie z uniknieciem rozwoju przeciwciat skierowanych
przeciw egzogennemu enzymowi dodatkowo u jednego pacjenta w tej grupie w okresie obserwacji

wynoszacym 9 miesiecy.

5.3. Podsumowanie wynikow skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa
welaglucerazy alfa stosowanej w enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z
rozpoznaniem choroby Gauchera typu I w porownaniu do imiglucerazy (poréwnanie

bezposrednie)

Wyniki randomizowanego badania klinicznego o akronimie HGT-GCB-039 opisanego w referencjach
[1], [2]-[6], [68], [69] wskazuja, ze welagluceraza alfa charakteryzuje sie poréwnywalng do
imiglucerazy skutecznoscig kliniczng mierzong: stopniem poprawy parametrow hematologicznych
(wzrost stezenia hemoglobiny oraz liczby ptytek krwi), parametrow wisceralnych (zmniejszenie
wzglednej masy watroby oraz $ledziony), jak i stopniem redukcji aktywnosci/stezenia biomarkerdw
specyficznych dla choroby Gauchera tj. chitotriozydazy i chemokiny CCL18. W zakresie wystgpienia
odpowiedzi na zastosowang terapie w okresie obserwacji wynoszacym 9 miesiecy réwniez nie

wykazano istotnej statystycznie réznicy miedzy analizowanymi opcjami terapeutycznymi.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego VPRIV® (welagluceraza alfa) w diugotrwatej, enzymatycznej c%
terapii zastepczej u pacjentdw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I. Przeglad systematyczny badan.

Enzymatyczna terapia zastepcza stosowana przez okres 9 miesiecy u wczesniej nieleczonych
pacjentdbw byta dobrze tolerowana, zardowno w przypadku podawania welaglucerazy, jak i
imiglucerazy. Pomiedzy analizowanymi nie wykazano istotnych statystycznie roznic w zakresie ryzyka
wystgpienia analizowanych w badaniu o akronimie HGT-GCB-039 dziatan niepozadanych. Co istotne,
welagluceraza alfa okazala sie istotnie statystycznie mniej immunogenna od
imiglucerazy, a zatem potencjalnie bezpieczniejsza w stosowaniu w analizowanej populacji

pacjentdw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I.
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6. Analiza kliniczna welaglucerazy alfa stosowanej w enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z rozpoznaniem C;%

choroby Gauchera typu I [badania o nizszej wiarygodnosci]

6. Analiza kliniczna welaglucerazy alfa stosowanej w enzymatycznej terapii zastepczej u

pacjentow z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I [badania o nizszej wiarygodnosci]

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano réwniez 5 badan klinicznych o
nizszej wiarygodnosci, dotyczacych oceny efektéw klinicznych stosowania welaglucerazy alfa:
e U pacjentdw nieleczonych wczesniej za pomocg enzymatycznej terapii zastepczej:

o badanie o akronimie TKT032, opisane w referencjach [23]-[27], [68], [69]; byto to badanie
kliniczne III fazy przeprowadzone z randomizacja, podwdjnym zamaskowaniem, w uktadzie
rownolegtym; miato na celu poréwnanie skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa dwdch
roznych dawek welaglucerazy alfa tj. 45 lub 60 U/kg m.c., zarowno w populacji pacjentow
dorostych, jak i pediatrycznych z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I;

o badania o akronimach TKT025 oraz TKTO25EXT, opisane w referencjach [7]-[22], [68], [69];
badanie kliniczne o akronimie TKT025 byto badaniem I/II fazy - pierwszym jakie
przeprowadzono w celu okreslenia efektéw klinicznych stosowania welaglucerazy alfa w
dlugotrwatej, enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdw dorostych z rozpoznaniem
choroby Gauchera typu I (w dawkach 15, 30 lub 60 U/kg m.c.); badanie to bylo
kontynuowane w ramach dtugoterminowej proby klinicznej o akronimie TKTO25EXT (okres
obserwacji wynosit okoto 5 lat)

o badanie o akronimie HGT-GCB-044 stanowigce kontynuacje badan o akronimach HGT-GCB-
039 oraz TKT032, opisane w referencjach [28]-[36], [52]; otwarte badanie kliniczne III fazy,
ktdrego celem jest ocena dtugoterminowych efektéw klinicznych stosowania welaglucerazy
alfa w dawce 60 U/kg m.c.;

e U pacjentdw nieleczonych wczesdniej za pomoca enzymatycznej terapii zastepczej:

o badanie o akronimie TKT034, ktdre zostato opisane w referencjach [37]-[47], [68], [69];
badanie kliniczne II/III fazy, ktdére miato na celu oszacowanie skutecznosci klinicznej oraz
profilu bezpieczenstwa welaglucerazy alfa stosowanej w zakresie dawek od 15 do 60 U/kg

m.cC.

Ponadto, w niniejszym opracowaniu przedstawiono rowniez wyniki dotyczace oceny efektow
klinicznych welaglucerazy alfa stosowanej w enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z
rozpoznaniem choroby Gauchera typu I w ramach programu £arly Access Program (przed uzyskaniem
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego VPRIV®) [48], a takze wyniki
retrospektywnej analizy, w ktorej oceniano efekty kliniczne zastosowania welaglucerazy alfa u

pacjentéw stosujacych uprzednio terapie imigluceraza [49].
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego VPRIV® (welagluceraza alfa) w diugotrwatej, enzymatycznej C;%
terapii zastepczej u pacjentdw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I. Przeglad systematyczny badan.

We wszystkich referencyjnych badaniach klinicznych analizowano podanie welaglucerazy alfa m.in. w
zarejestrowanej dawce wynoszacej 60 U/kg m.c i zarejestrowanym schemacie podania: raz na 2
tygodnie [56].

6.1. Analiza skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa dwodch réoznych dawek
welaglucerazy alfa stosowanej w enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z
rozpoznaniem choroby Gauchera typu I (wczesniej nieleczonych za pomoca

enzymatycznej terapii zastepczej)

Randomizowane badanie kliniczne I1I fazy o akronimie TKT032

W wyniku przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano jedno randomizowane badanie kliniczne
III fazy o akronimie TKT032 opisane w: publikacji petnotekstowej [23], a takze w referencjach [24],
[25], [26], [27] (dane z rejestru badan klinicznych oraz abstraktdw konferencyjnych) oraz dwoch
opracowaniach wtornych zidentyfikowanych na stronach FDA [68], [69]. Nalezy zaznaczy¢, ze wartos¢
dowodowa danych pochodzacych z rejestru badan klinicznych czy abstraktow konferencyjnych jest z
definicji niska i nie nalezy ich traktowac na rowni z danymi uzyskanymi z publikacji petnotekstowych.
W ramach niniejszej analizy korzystano przede wszystkim z wynikow opisanych w publikacjach
petnotekstowych [23] oraz [68], [69], chyba Ze nie byly one tam dostepne, wtedy korzystano réwniez

z pozostatych referencji opisujacych to badanie.

Celem badania byto oszacowanie skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa welaglucerazy alfa
stosowanej w dwdch réznych dawkach tj.: 45 oraz 60 U/kg m.c. Badanie kliniczne o akronimie TKT032
zostato przeprowadzone z randomizacjq oraz podwdjnym zamaskowaniem, w uktadzie rownolegtym, z
analizg ITT ktora zaktada, ze wszyscy pacjenci, ktdrzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku, zostang
wiaczeni do analizy wynikow. Dodatkowgq analize nastepujacych punktdw koncowych: zmiany stezenia
hemoglobiny, liczby ptytek krwi, masy watroby i $ledziony, stezenia biomarkeréw, przeprowadzono na
zmodyfikowanej populacji zaplanowanej do leczenia (ang. modified Intention-To-Treat, mITT). Analiza
mITT obejmowata wszystkich pacjentow z populacji ITT, ktorzy zostali zakwalifikowani do badania,
rowniez tych, ktorzy nie spetnili wszystkich kryteridw wiaczenia (dwoch pacjentéw, po jednym z
kazdej grupy, nie spetniato 1 kryterium wigczenia, a mianowicie stezenie hemoglobiny nie bylo u nich
nizsze o 1 g/dl ponizej dolnej granicy normy dla danej pici i wieku). Okres leczenia/obserwacji wynosit
12 miesiecy. Do niniejszego badania wiaczono tacznie 25 pacjentéw w wieku >2 roku zycia, ktérzy
wczesniej nie byli leczeni za pomocq enzymatycznej terapii zastepczej. Wykluczono pacjentow
poddanych wczesniej splenektomii. Wszyscy pacjenci zakonczyli badanie. Pacjenci zostali losowo
przydzieleni do dwoch grupy otrzymujacej welagluceraze alfa w dawce 45 U/kg m.c. (N=12) lub grupy

otrzymujacej welagluceraze alfa w dawce 60 U/kg m.c. (N=13). Analizowany preparat podawano w
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formie dozylnego wlewu, trwajacego 60 minut, raz na 2 tygodnie, przez 52 tygodnie. Wszyscy
pacjenci otrzymali =280% z zaplanowanych 26 infuzji welaglucerazy alfa. Testy wykrywajace
przeciwciata skierowane przeciw welaglucerazie alfa wykonywano co 6 tygodni. Stezenie hemoglobiny
oraz liczbe ptytek krwi badano po kazdej infuzji oraz 2 tygodnie po ostatniej infuzji. Natomiast badania
zmian objetosci watroby i Sledziony wykonano za pomocg rezonansu magnetycznego w 6. i 12.
miesigcu trwania terapii. W 3., 6., 9. oraz 12. tygodniu trwania badania okre$lono stezenie
biomarkeréw w surowicy krwi: chitotriozydazy oraz chemokiny CCL18. Ponadto, pacjenci wypetnili
kwestionariusze oceniajace jakos¢ zycia (ang. Quality of Life; QoL): pacjenci > 18 roku zycia wypetnili
kwestionariusz SF-36 (ang. Short Form 36), natomiast opiekunowie pacjentow w wieku 5-17 lat
wypetniali kwestionariusz CHQ-PF50 (ang. Childhood Health Questionnaire; CHQ-PF50).

Warto podkresli¢, ze wynikdow uzyskanych przy zastosowaniu roznych dawek welaglucerazy alfa nie
porownywano ze sobg metodami statystycznymi, oszacowano jedynie wielko$¢ zmian analizowanych
parametrow w odniesieniu do stanu wyjsciowego. Z tego wzgledu, jak réwniez z powodu braku grupy
kontrolnej w postaci aktywnego komparatora badanie to omdwiono w ramach badan o nizszej

wiarygodnosci.
6.1.1. Analiza skutecznosci klinicznej dwoéch réznych dawek welaglucerazy alfa
stosowanej w enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z rozpoznaniem choroby

Gauchera typu I (wczesniej nieleczonych za pomoca enzymatycznej terapii zastepczej)

Zmiany parametrow hematologicznych

Tabela 15. Zmiany stezenia hemoglobiny oraz liczby plytek u pacjentow wiaczonych do badania klinicznego o
akronimie TKT032, w ktérym zastosowano rozne dawki welaglucerazy alfa, na podstawie referencji [23], [24],
[25], [68].

Zmiana stezenia hemoglobiny wzgledem wartosci
. , . +2,44 [1,49; 3,39]; p<0,001 +2,43 [1,72; 3,14]; p<0,001
wyjsciowych; srednia [95% CI] (g/dl)
) ] (+23,8%; 95% CI: 13,7; 33,9) (+23,3%; 95% CI; 15,8; 30,7)
(Sredni % wzrost)
Zmiana liczby ptytek krwi wzgledem wartosci 50.9 [24,0; 77,8] 0.002
. . o o + 40,9 [11,2; 70,6]; p=0,01 +50, i 77,815 p=0,
wyjsciowych; érednia [95% CI] (x 10°%/1) (+66,4%; 95% CI: 14,5; 118,3) (+65,9%; 95% CI: 28,7; 103,2)
($redni % wzrost)

Dane przepisane z publikacji [23], [24], [25], [68].

W wyniku 12-miesieczej, enzymatycznej terapii zastepczej, zaréwno w grupie pacjentow

otrzymujacych welagluceraze alfa w dawce 45 U/kg m.c., jak i dawce 60 U/kg m.c. raportowano
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istotny statystycznie wzrost stezenia hemoglobiny wzgledem wartosci wyj$ciowych (w obu grupach:

p<0,001). Obserwowany wzrost stezenia hemoglobiny w czasie terapii byt istotny klinicznie (=1 g/dl).

W pordwnaniu z wartosciami wyjéciowymi liczba ptytek krwi rédwniez istotnie statystycznie wzrosta w
obu analizowanych grupach tj. w przypadku zastosowania welaglucerazy alfa w dawce 60 U/kg m.c.
(p=0,002), jak i w grupie pacjentdw otrzymujacych welaglucerazie alfa w dawce 45 U/kg m.c.
(p=0,01).

Zmiany parametréw wisceralnych

Tabela 16. Zmiany wzglednej masy watroby i Sledziony u pacjentéw wiaczonych do badania klinicznego o
akronimie TKT032, w ktorym zastosowano rézne dawki welaglucerazy alfa, na podstawie referencji [23], [24],
[25], [68].

Zmiana wzglednej masy $ledziony wzgledem wartosci
L ) . . -1,87 £ 0,60; p=0,009 -1,92 £ 0,51; p=0,003
wyjsciowych; Srednia £ SE (% masy ciata)
X (-39,9%; 95% CI: -51,9; -27,9) (-50,4%; 95% CI: -62,1; -38,6)
(Srednia % redukcja)
Zmiana wzglednej masy watroby wzgledem wartosci
. , . . -0,30 + 0,29; p=0,31 -0,84 + 0,33; p=0,03
wyjsciowych; srednia + SE (% masy ciata)
i . . (-6,2%; 95% CI: -18,1; 5,6) (-17,0%; 95% CI: -27,0; -7,0)
(Srednia % redukcja)

Dane przepisane z publikacji [23], [24], [25], [68].

Wzgledna masa Sledziony ulegta istotnej statystycznie redukcji wzgledem wartosci wyjsciowych,
zarbwno w grupie pacjentdw stosujacych welagluceraze alfa w dawce 45 U/kg m.c, jak i grupie
pacjentdw poddanych terapii za pomocg preparatu w dawce 60 U/kg m.c. (odpowiednio: p=0,009
oraz p=0,003).

W poréwnaniu z wartosciami poczatkowymi wzgledna masa watroby ulegta istotnemu statystycznie
zmniejszeniu w wyniku zastosowania welaglucerazy alfa w dawce 60 U/kg m.c. (p=0,03), natomiast w
grupie pacjentow otrzymujacych dawke 45 U/kg m.c. stopien redukcji wzglednej masy watroby w

trakcie terapii nie osiggnat poziomu istotnosci statystycznej (p=0,31).
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Zmiany aktywnosci/stezenia biomarkerdw specyficznych dla choroby Gauchera

Tabela 17. Zmiany aktywnosci/stezenia biomarkeréw specyficznych dla choroby Gauchera u pacjentow

wiaczonych do badania klinicznego o akronimie TKT032, w ktorym zastosowano rézne dawki welaglucerazy alfa,

na podstawie referencji [23].

Zmiana aktywnosci chitotriozydazy wzgledem
wartosci wyjsciowych (%)

-82,6%; 95% CI: -91,2; -74,1
p<0,001, (N=11)

-60,0%; 95% CI: -73,3; -46,6
p<0,001, (N=11)

Zmiana stezenia chemokiny CCL18 wzgledem
wartosci wyjsciowych (%)

-46,8%; 95% CI: -63,4; -30,2
p<0,001, (N=13)

-66,0%; 95% CI: -77,8; -54,2
p<0,001, (N=12)

Dane przepisane z publikacji [23].

W obu analizowanych grupach raportowano istotng statystycznie procentowg redukcje aktywnosci

chitotriozydazy w odniesieniu do wartosci wyjsciowych (p<0,001). Z analizy wykluczono 1 pacjenta z

mutacjg enzymu oraz 2 pacjentdw z wyjsciowq aktywnoscig enzymu w granicach normy.

W czasie 12 miesiecy stosowania enzymatycznej terapii zastepczej stwierdzono istotng statystycznie

redukcje stezenia chemokiny CCL18 wzgledem wartosci poczatkowych w obu analizowanych grupach

pacjentdw otrzymujacych welagluceraze alfa w dawkach 45 oraz 60 U/kg m.c. (p<0,001).

Odpowiedz na leczenie

Tabela 18. Liczba i odsetek pacjentow, u ktérych raportowano wystapienie odpowiedzi na zastosowane leczenie

za pomocq welaglucerazy alfa w dawkach 45 lub 60 U/kg m.c., na podstawie referencji [23], [68].

Wozrost stezenia hemoglobiny (g/dl)**

Kryteria odpowiedzi* >1,5g/dl =<1,5g/dli>0,5g/dl < 0,5g/dl
13. tydzien 3 (23,1%) 1 (8,3%) 6 (46,2%) 9 (75,0%) 4 (30,8%) 2 (16,7%)
25. tydzien 7 (53,8%) 7 (58,3%) 3 (23,1%) 5 (41,7%) 3 (23,1%) 0
37. tydzien 10 (76,9%) 7 (58,3%) 3 (23,1%) 5 (41,7%) 0 0
12. miesiac 8/13 (62%) 10/12 (83%) 5/13 (39%) 2/12 (17%) 0/13 0/12

Wzrost liczby plytek krwi (x10°/1)

Kryteria odpowiedzi* > 30 x10°/1 < 30 x10°/1i > 15 x10°/1 < 15 x10°/1
13. tydzien 2 (15,4%) 3 (25,0%) 1(7,7%) 2 (16,7%) 10 (76,9%) 7 (58,3%)
25. tydzien 2 (15,4%) 6 (50,0%) 4 (30,8%) 2 (16,7%) 7 (53,8%) 4 (33,3%)
37. tydzien 5 (38,5%) 6 (50,0%) 3 (23,1%) 1 (8,3%) 5 (38,5%) 5 (41,7%)
12. miesiac 6/12 (50,0%) 6/11 (55,0%) 1/12 (8%) 3/11 (27%) 5/12 (42%) 2/11 (18%)
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Redukcja masy watroby (% masy ciata)**

Kryteria odpowiedzi* = 30% masy ciata < 30i = 10% masy ciata < 10% masy ciata
25. tydzien 2 (18,2%) 2 (18,2%) 3(27,3%) 4 (36,4%) 6 (54,5%) 5 (45,5%)
12. miesiac 1/11 (9%) 1/11 (9%) 6/11 (55%) 8/11 (73%) 4/11 (36%) 2/11 (18%)

Redukcja masy $ledziony (% masy ciata)**

Kryteria odpowiedzi* = 30% masy ciata < 30i = 10% masy ciata < 10% masy ciata
25. tydzien 8 (61,5%) 8 (72,7%) 1(7,7%) 1(9,1%) 4 (30,8%) 2 (18,2%)
12. miesiac 10/13 (77%) 10/11 (91%) 2/13 (15%) 1/11 (9%) 1/13 (8%) 0/11

Dane przepiane z publikacji [23], [68]. * kryteria odpowiedzi sugerowane przez EMA. ** w przypadku brakujacych danych zastosowano
przypisanie (ang. imputation).

Dobra lub umiarkowang odpowiedz na zastosowane leczenie stwierdzono u 75% pacjentow leczonych
wyzszg dawka (60 U/kg m.c.) oraz u 54% pacjentdw otrzymujgacych nizszg dawke welaglucerazy alfa
(45 U/kg m.c.). Z kolei, u 25% pacjentdw leczonych wyzsza dawka oraz u 46% pacjentow

otrzymujacych nizsza dawke preparatu nie stwierdzono wystapienia odpowiedzi na leczenie [68].

Powyzsze wyniki wskazujg na istnienie zaleznosci pomiedzy zastosowang dawka welaglucerazy alfa, a

stopniem odpowiedzi na leczenie:

e wzrost stezenia hemoglobiny powyzej 1 g/dl nastapit okoto 10 tygodni wczesniej u wszystkich
pacjentow leczonych wyzszg dawka welaglucerazy alfa (60 U/kg m.c.) w poréwnaniu do nizszej
dawki preparatu (45 U/kg m.c.),

e w 12. miesigcu badania, 83% pacjentdéw uzyskato dobrg odpowiedz na leczenie welaglucerazq alfa
(wzrost >1,5 g/dl hemoglobiny), a 17% umiarkowang odpowiedZz (wzrost >0,5 i <1,5 g/dl
hemoglobiny) w przypadku wyzszej dawki (60 U/kg m.c.) w poréwnaniu do nizszej dawki (45 U/kg
m.c.): 62% pacjentow osiggneto dobra, a 39% umiarkowang odpowiedz na leczenie,

e wzrost liczby ptytek krwi przynajmniej o 15x10%I nastapit u 82% pacjentéw w grupie leczonej
wyzszg dawka welaglucerazy alfa w poréwnaniu do 58% pacjentéw otrzymujacych nizszg dawke
preparatu,

e stopien redukcji wzglednej masy $ledziony o co najmniej 30% masy ciata w 12. miesigcu badania
byt 0 14% wiekszy w przypadku zastosowania wyzszej dawki welaglucerazy alfa niz po
zastosowaniu nizszej dawki preparatu,

e stopien redukcji wzglednej masy watroby o co najmniej 10% masy ciata w 12. miesigcu badania
byt wiekszy i istotny statystycznie w przypadku zastosowania wyzszej dawki welaglucerazy alfa, w

poréwnaniu do efektow stosowania nizszej dawki preparatu [68].

Podsumowujac, w czasie 12-miesiecznej, enzymatycznej terapii zastepczej, juz w 25. tygodniu
leczenia welagluceraza alfa zanotowano istotny klinicznie wzrost stezenia hemoglobiny u wszystkich

pacjentdw otrzymujacych wyzsza dawke leku wynoszacg 60 U/kg m.c. Z kolei, wszyscy pacjenci
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otrzymujacy nizszg dawke welaglucerazy alfa tj. 45 U/kg m.c., osiggneli istotny klinicznie wzrost
stezenia hemoglobiny dopiero w 37. tygodniu leczenia. Podobny, zalezny od dawki, efekt
obserwowano w przypadku analizy zmian liczby ptytek krwi. Odsetek pacjentow niewykazujacych
odpowiedzi na leczenie w zakresie zmiany liczby ptytek krwi wynosit tylko 18% w przypadku
stosowania wyzszej dawki preparatu oraz 42% w grupie stosujacej welagluceraze w dawce 45 U/kg
m.c. Stopien redukcji wzglednej masy watroby lub $ledziony réwniez byt zalezny od zastosowanej

dawki leku.

Analiza skutecznosci klinicznej welaglucerazy alfa w subpopulacii dzieci

W celu oszacowania skutecznosci klinicznej welaglucerazy alfa u dzieci, przeprowadzono analize w
subpopulacji obejmujacej siedmioro dzieci w wieku od 2 do 17 lat: 4 pacjentdow pediatrycznych
otrzymywato welagluceraze alfa w dawce 60 U/kg m.c., a 3 pacjentdow otrzymywato analizowany

preparat w dawce 45 U/kg m.c.

Tabela 19. Zmiany parametrow hematologicznych oraz wisceralnych w subpopulacji dzieci wiaczonych do

badania klinicznego o akronimie TKT032, na podstawie referencji [26], [68], [69].

Srednia zmiana stezenia hemoglobiny wzgledem wartosci +2,77 (95% CI: -0,99; 6,53); +1,74 (95% CI: 0,72; 2,78);
wyjsciowych (g/dl); éredni % wzrost +24,7% 16,3%
Srednia zmiana liczby ptytek krwi wzgledem wartoéci wyjéciowych +60,3 (95% CI: -103,1; 223,7); +49,9 (95% CI: -32,1; 131,9);

(x 10%/1); éredni % wzrost +38,9% +26,4%

Srednia zmiana wzglednej objetoéci watroby wzgledem wartosci -0,3 (95% CI: -1,7; 1,1); -0,7 (95% CI: -1,4; 0,0);
wyjéciowych (cm®); érednia % redukcja -10,6% -18,3%

Srednia zmiana wzglednej objetosci éledziony wzgledem wartosci -0,7 (95% CI: -0,26; 1,2); -2,1(95% CI: -5,3; 1,1);
wyjéciowych (cm?); érednia % redukcja -47,6% -64,6%

Dane przepisane z referencji [26], [68], [69].

Analiza przeprowadzona w subpopulacji dzieci wykazata, ze wszystkie analizowane punkty korncowe,
takie jak: zmiany stezenia hemoglobiny, liczby ptytek krwi oraz zmiany wzglednej objetosci Sledziony

oraz watroby ulegty poprawie w obu grupach otrzymujacych rézne dawki welaglucerazy alfa [26].

Ponadto, w obu grupach obserwowano zwiekszenie szybkosci wzrostu u dzieci poddanych
enzymatycznej terapii zastepczej wzgledem stanu poczatkowego. W grupie pacjentdw otrzymujacych
wyzszg dawkqg welaglucerazy alfa (60 U/kg m.c.) stwierdzono réwniez niewielkg poprawe w zakresie
rozwoju szkieletu; réznica pomiedzy oszacowanym, a chronologicznym wiekiem szkieletu wyniosta 0,4

roku. Sredni wiek szkieletu na poczatku badania oszacowano na 2,2 £ 0,9 lat - miodszy niz
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rzeczywisty wiek dzieci; w 51. tygodniu leczenia rdznica ta wynosita tylko 1,7 + 1,1 lat. Analogicznej

poprawy nie stwierdzono w przypadku zastosowania nizszej dawki welaglucerazy alfa [27].

Analiza skutecznosci klinicznej welaglucerazy alfa w zaleznosci od pici pacjentéw

Tabela 20. Zmiany parametrow hematologicznych oraz wisceralnych w populacji pacjentéow wiaczonych do

badania klinicznego o akronimie TKT032 w zaleznosci od pici, na podstawie referencji [69].

Srednia zmiana stezenia hemoglobiny +1,88 + 2,79 + 1,94 + 2,78
wzgledem wartosci wyjsciowych (g/dl) (95% CI: 0,98; 2,78) (95% CI: 1,21; 4,37) (95% CI: 9,96; 2,92) (95% Ci: 1,63; 3,93)

Dane przepisane z referencji [69].

Zastosowanie welaglucerazy alfa w dawce 45 U/kg m.c., jak i w dawce 60 U/kg m.c. przez okres 12
miesiecy wigzato sie ze wzrostem stezenia hemoglobiny wzgledem wartosci wyjéciowych, przy czym

byt on wiekszy w przypadku subpopulacji mezczyzn w poréwnaniu do kobiet.

Analiza wplywu zastosowanego leczenia na jakos$¢ zycia pacjentow

Ze wzgledu na niewielkg liczbe danych (dorosli N=6, kwestionariusz SF-36 oraz dzieci N=3,

kwestionariusz CHQ-PF50) nie oszacowano wptywu leczenia welagluceraza alfa na jakos¢ zycia [68].

Ocena funkciji ptuc u pacjentéw poddanych terapii welagluceraza alfa

Tylko 1 o$rodek dysponowat sprzetem mierzacym funkcje ptuc (testy PFT), dlatego dostepne dane sg
ograniczone. Stwierdzono jednak trend w kierunku poprawy funkcji ptuc, poniewaz nastgpit wzrost
parametrow: natezonej pojemnosci zyciowej (ang. Forced Vital Capacity, FVC) i natezonej objetosci
wydechowej (ang. Forced Expiratory Volume, FEV) oraz objetosci zalegajacej ptuc w poréwnaniu do

pomiardw z poczatku badania w grupie leczonej wyzsza dawka welaglucerazy alfa (60 U/kg m.c.) [68].

6.1.2. Analiza profilu bezpieczenstwa dwoch roznych dawek welaglucerazy alfa
stosowanej w enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z rozpoznaniem choroby

Gauchera typu I (wczesniej nieleczonych za pomoca enzymatycznej terapii zastepczej)

Welagluceraza alfa, stosowana zarowno w dawce 45 U/kg m.c., jak i dawce 60 U/kg m.c. byta dobrze

tolerowana przez pacjentow [23]-[26].
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Tabela 21. Liczba i odsetek pacjentow, u ktérych wystapity jakiekolwiek dziatania niepozadane (ogdtem) w
grupie chorych poddanych terapii welagluceraza alfa w dawce 45 U/kg m.c. lub dawce 60 U/kg m.c., bioracych
udzial w badaniu klinicznym o akronimie TKT032, na podstawie referencji [23], [68].

Welagluceraza alfa Welagluceraza alfa =
uma
Dziatania niepozadane 45 U/kg m.c. 60 U/kg m.c. s
N=13 N=12 .
Brak zdarzen niepozadanych 2 (15,4%) 0 (0,0%) 2 (8%)
> 1 dziatanie niepozadane 11 (84,6%) 12 (100%) 23 (92%)
> 1 dziatanie niepozadane zwigzane z
: 9 (69,2%) 6 (50%) 15 (60%)
leczeniem
> 1 dziatanie niepozadane zwigzane z infuzjg 8 (61,5%) 6 (50%) 14 (56%)
> 1 dziatanie niepozadane o powaznym (ang.
POz P ym (ang 2 (15,4%) 0 (0,0%) 2 (8%)
severe) nasileniu lub zagrazajace zyciu
> 1 ciezkie (ang. serfous) dziatanie
. 0 (0,0%) 1(8,3%) 1 (4%)
niepozadane

Dane przepisane z referencji [23], [68].

Wiekszos$¢ pacjentow (92%) doswiadczyta co najmniej jednego dziatania niepozadanego w czasie 12
miesiecy stosowania welaglucerazy alfa. Dziatania niepozadane wystepowaly czeSciej w grupie
pacjentdw otrzymujacych wyzszq dawke welaglucerazy alfa (60 U/kg m.c.), gdzie u wszystkich
pacjentdw (100%) wystapito co najmniej 1 dziatanie niepozadane [68]. Niezaleznie od dawki, do
najczesciej (co najmniej 20%) raportowanych dziatan niepozadanych w populacji 25 pacjentow
wiaczonych do badania klinicznego o akronimie TKT032 nalezaty: bdle gtowy (48%), zapalenie
nosogardzieli (36%), zranienia, bole stawow (kazde po 32%), kaszel, wzrost temperatury ciata (kazde
po 28%), zawroty glowy (24%), grypa, niedrozno$¢ nosa, wymioty, bole kostne oraz wydtuzenie
czasu kaolinowo-kefalinowego; aPTT (kazde po 20%) [68]. Raportowane dziatania niepozadane
charakteryzowaty sie fagodnym lub umiarkowanym nasileniem. Jedynie u 2 pacjentow (8%)
otrzymujacych welagluceraze alfa w dawce 45 U/kg m.c. wystapily 2 dziatania niepozadane o
powaznym (ang. severe) nasileniu (omdlenie i trombocytopenia). Z kolei w grupie leczonej dawkg 60
U/kg m.c. 1 pacjent z padaczkqg w wywiadzie doswiadczyt ciezkiego (ang. serious) dziatania
niepozadanego prawdopodobnie niezwigzanego z zastosowanym leczeniem (duzy napad drgawkowy).
Pacjent kontynuowat udziat w badaniu [23], [68].

Zaden z 25 pacjentéw poddanych enzymatycznej terapii zastepczej nie wycofat sie z dalszego udziatu

w badaniu z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych, ponadto w badaniu nie raportowano dziatan

niepozadanych zagrazajacych zyciu ani reakcji nadwrazliwosci na zastosowany preparat [23]-[26].
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Wystapienie dzialan niepozadanych okreslonych jako zwigzane 2z zastosowanym

leczeniem

Dziatania niepozadane okreSlone przez badaczy jako prawdopodobnie zwigzane z zastosowanym
leczeniem raportowano u 60% wszystkich pacjentow (15/25). Wystapity one u 50% (6/12) pacjentow
otrzymujacych welagluceraze alfa w dawce 60 U/kg m.c. oraz u 69% (9/13) pacjentéw poddanych

terapii nizsza dawkq analizowanego preparatu [23].

Do dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem welaglucerazy alfa i raportowanych przez co
najmniej 1 pacjenta nalezaty: bodle glowy (16%), hipotensja, wynaczynienia (kazde po 12%),
trombocytopenia, zawroty gtowy, senno$¢, tachykardia, nadcisnienie, bole stawdw, bdle plecow oraz
uczucie zimna (kazde po 8%). W grupie pacjentow poddanych terapii welagluceraza alfa w dawce 60
U/kg m.c. dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem obejmowaty: bdle glowy oraz
hipotensje (kazde po 17%), natomiast w grupie pacjentéw otrzymujgcych nizszg dawke preparatu:

bole gtowy, wynaczynienia, bdle stawow oraz plecéw (kazde po 15%) [68].

Dziatania niepozadane wywofane infuzjg dozylng preparatu, zdefiniowane jako reakcje niepozadane,
ktore wystapity w ciggu 12 godzin od rozpoczecia wlewu dozylnego raportowano u 56% wszystkich
pacjentdw poddanych terapii (14/25) [23]. Dziatania niepozadane wywotane infuzjg dozylng wystapity
u 50% (6/12) pacjentdéw z grupy leczonej wyzszg dawkg (60 U/kg m.c.) i u 62% (8/13) pacjentéw z
grupy leczonej nizszg dawka welaglucerazy alfa (45 U/kg m.c.). Najczesciej raportowano bole gtowy i
hipotensje, ktore wystapity tacznie u 12% pacjentow (3/25). W grupie leczonej welagluceraza alfa w
dawce 60 U/kg m.c. obserwowano hipotensje u 17% (2/12), a u 15% (2/13) pacjentéw poddanych

terapii welaglucerazg alfa w dawce 45 U/kg m.c. raportowano bdle gtowy, bole stawdw i plecow [68].

Bezpieczenstwo stosowania welaglucerazy alfa w populacji pediatrycznej
U Zadnego z pacjentéw pediatrycznych wiaczonych do niniejszego badania klinicznego o akronimie

TKT032 nie raportowano wystagpienia powaznych (ang. severe) dziatan niepozadanych, a takze
ciezkich (ang. serious) dziatah niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem. Zaden z 7
pacjentdw pediatrycznych nie zostat réwniez wycofany z dalszego udziatu w badaniu z powodu

wystapienia jakichkolwiek dziatan niepozadanych [26].

Analiza immunogennosci welaglucerazy alfa
Tylko u 1 z 25 pacjentdw, uprzednio nieleczonych za pomocg enzymatycznej terapii zastepczej

wykryto przeciwciata skierowane przeciw stosowanej w badaniu welaglucerazie alfa. Badanie /in vitro
wykazato, ze byly to przeciwciata neutralizujgce klasy IgG. Pacjent otrzymywat welagluceraze alfa w

dawce 45 U/kg m.c. [23]. Stwierdzono u niego klinicznie istotny wzrost stezenia hemoglobiny oraz

61
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pomocq enzymatycznej terapii zastepczej)

liczby ptytek krwi, co sugeruje brak wptywu odpowiedzi immunologicznej na skuteczno$¢ egzogennie
podanego enzymu. Ponadto, u tego pacjenta nie zanotowano zadnych dziatan niepozadanych

zwigzanych z zastosowanym leczeniem [68].

62




Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego VPRIV® (welagluceraza alfa) w diugotrwatej, enzymatycznej C;%

terapii zastepczej u pacjentdw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I. Przeglad systematyczny badan.

6.2. Analiza skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa welaglucerazy alfa
stosowanej w enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z rozpoznaniem choroby

Gauchera typu I (wczesniej nieleczonych za pomoca enzymatycznej terapii zastepczej)

Nierandomizowane badanie kliniczne I/II fazy o akronimie TKT025 oraz jego

przediuzenie o akronimie TKT025EXT

W wyniku przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano badanie kliniczne o akronimie TKT025
oraz jego przedtuzenie o akronimie TKTO25EXT przeprowadzone bez grupy kontrolnej. Wyniki badan o
akronimach: TKT025 oraz TKTO25EXT przedstawiono w 3 petnotekstowych publikacjach [7], [9], [20],
referencji [8] oraz doniesieniach konferencyjnych [10], [11], [12], [12], [14], [15], [16], [17], [18],
[19], [21] i plakacie konferencyjnym dostarczonym przez Zamawiajacego [22]. Ponadto, wyniki obu
badan przedstawiono réwniez w opracowaniach wtérnych (badaniach wtérnych) zidentyfikowanych na
stronach FDA [68], [69]. Nalezy zaznaczy¢, ze wartos¢ dowodowa danych pochodzacych z rejestru
badani klinicznych, abstraktéw konferencyjnych czy posterdw jest z definicji niska i nie nalezy ich
traktowa¢ na réwni z danymi uzyskanymi z publikacji petnotekstowych. W ramach niniejszej analizy
korzystano przede wszystkim z wynikdw opisanych w publikacjach petnotekstowych [7], [9], [20] oraz
[68], [69], chyba ze nie byty one tam dostepne, wtedy korzystano réwniez z pozostatych referencji

opisujacych to badanie.

Badania o akronimach: TKT025 oraz TKTO25EXT to pierwsze przeprowadzone badania kliniczne
dotyczace zastosowania welaglucerazy alfa w leczeniu choroby Gauchera typu I, z najdtuzszym
okresem obserwacji oraz najpetniej opracowanymi wynikami. Celem niniejszych badan bylo
oszacowanie bezpieczenstwa dtugoterminowego stosowania welaglucerazy alfa oraz jej skutecznosci
klinicznej. Badanie kliniczne o akronimie TKT025 i jego przediuzenie o akronimie TKTO25EXT zostato
przeprowadzone bez randomizacji i grupy kontrolnej. Okres leczenia/obserwacji wynosit 9 miesiecy
(TKTO025), a nastepnie zostat przedtuzony (TKT025EXT) o kolejne 48 miesiecy. Do badania klinicznego
o akronimie TKT025 wigaczono 12 pacjentdw w wieku od 19 do 70 lat, z ktérych 11 ukonczyto badanie.
Jedna pacjentka przerwata leczenie z przyczyn osobistych, niezwigzanych ze stosowanym lekiem.
Trzech pacjentéw nie spetniato kryteriow wiaczenia i wykluczenia, poniewaz 2 pacjentdw nie miato
anemii, a trzeci pacjent wczesniej przeszedt czeSciowq splenektomie. Z kolei, badanie kliniczne o
akronimie TKTO25EXT obejmowato 10 pacjentéw w wieku o 18 do 62 lat, z ktdrych u 8 pacjentéw
uzyskano kompletne wyniki (4 kobiety i 4 mezczyzn). Pacjenci wiaczeni do badan otrzymywali
welagluceraze alfa w dawce wynoszacej 60 U/kg m.c. podawang raz na dwa tygodnie przez 40
kolejnych tygodni. Niemniej jednak, 3 pierwszych pacjentdéw otrzymato kolejne infuzje welaglucerazy
alfa, w dawce wynoszacej: 15 U/kg m.c., 30 U/kg m.c., 60 U/kg m.c., ktdrg otrzymali w sumie 20

razy. Pozostatych 9 pacjentdw otrzymato pierwsze infuzje w dawce wynoszacej od razu 60 U/kg m.c.
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(badanie o akronimie TKT025). Pacjenci, ktorzy wzieli udziat w kontynuacji badania o akronimie
TKT025, poczatkowo otrzymywali maksymalng dawke welaglucerazy alfa tj. 60 U/kg m.c., ktorg po
uptywie 6-9 miesiecy trwania badania zmniejszono do dawki wynoszacej 45 U/kg m.c. oraz po
kolejnych 13 tygodniach - do dawki wynoszacej 30 U/kg m.c. (badanie o akronimie TKTO25EXT).

Oceny wynikoéw dokonano zgodnie z requtg ITT (ang. Intention-To-Treat), ktora zaktada, ze wszyscy

pacjenci, ktorzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku, zostang wtaczeni do analizy wynikéw.

Nalezy zaznaczy¢, ze w badaniu TKT025 stosowano preparat rdznigcy sie od preparatu AF2
przeznaczonego do sprzedazy. Z tego wzgledu wyniki badania nie moga by¢ bezposrednio
wykorzystane w ocenie skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa welaglucerazy alfa AF2. W badaniu
TKTO25EXT stosowano juz preparat AF2 [68], [69].

6.2.1. Analiza skutecznosci klinicznej welaglucerazy alfa stosowanej w enzymatycznej
terapii zastepczej u pacjentéw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I (wczeéniej

nieleczonych za pomoca enzymatycznej terapii zastepczej)

Zmiany parametrow hematologicznych oraz wisceralnych

Tabela 22. Zmiany parametréow hematologicznych oraz wisceralnych raportowane do 48. miesiqca terapii
welaglucerazj alfa wzgledem wartosci wyjsciowych w badaniu klinicznym o akronimie TKT025 oraz TKTO25EXT,

na podstawie referencji [7], [68].

Welagluceraza alfa
Analizowane parametry N=12* N=10**
kliniczne — -
13. tydzien ., ., 39. tydzien .
L. 25. tydzien 37. tydzien L. 48. miesiac
(3. miesiac) (9. miesiac)
Srednia zmiana stezenia +2,2+0,9
hemoglobiny (g/dl) + SD [zakres] 2 o 13918 [0,6; 3,7] 21,7%; p<0,04
emoglobin zakres /67 3, +21,/%; p<(,
gopiny €9 (+11%) (+16%) [11,8; 16,6] o P
(Sredni % wzrost) (+19,2%**); p<0,001
Srednia zmiana liczny ptytek krwi
+9 +23 +41 +38 + 31 [-10; 85] +157,8%;
(x10%/1) £ SD [zakres]
, . (+15%) (+38%) (+68%) (+67,6%**); p=0,001 p<0,04
(Sredni % wzrost)
Srednia zmiana wzglednej masy
-15% -0,8 £ 0,5 [-1,5; -0,1]
watroby (% masy ciata) £ SD - - - 42,8%; p<0,04
) ) . p=0,002 (-18,2%**); p<0,001
[zakres] (Srednia % redukcja)
Srednia zmiana wzglednej masy
L ) -51% -1,9+£0,7[-3,6; -1,0]
Sledziony (% masy ciata) = SD - - - 79,3%; p<0,04
) p<0,001 (-49,5%**); p<0,001
[zakres] (Srednia % redukcja)

* dane przepisane z referencji [68]. ** dane przepisane z referencji [7].
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W wyniku enzymatycznej terapii zastepczej za pomocq welaglucerazy alfa raportowano istotng

statystycznie (p<0,04) poprawe parametrow hematologicznych oraz wisceralnych.

Srednia procentowa zmiana stezenia hemoglobiny w 9. oraz 48. miesiacu terapii wzgledem wartosci
wyjsciowych wynosita odpowiednio: +19,2% oraz + 21,7%. Sredni procentowy wzrost liczby ptytek
krwi w 9. oraz 48. miesigcu terapii wzgledem wartosci wyjsciowych wynidst odpowiednio: 67,6% oraz
157,8%. Z kolei, Srednia procentowa redukcja objetosci watroby w 9. oraz 48. miesigcu terapii
wzgledem wartosci wyjsciowych wynosita odpowiednio: 18,2% oraz 42,8%. W odniesieniu do zmiany
wzglednej masy Sledziony, $rednia procentowa redukcja w 9. oraz 48. miesigcu terapii wzgledem
wartosci wyjsciowych wynosita odpowiednio: 49,5% oraz 79,3% [7]. Ponadto, istotng statystycznie
poprawe w zakresie redukcji objetosci watroby oraz Sledziony raportowano juz w 25. tygodniu
leczenia. W 9. miesigcu terapii welaglucerazq alfa, $rednia procentowa redukcja aktywnosci
chitotriozydazy w surowicy krwi wzgledem wartosci poczatkowych wyniosta 74%, natomiast stezenia
chemokiny CCL18 — 55% [68].

Tabela 23. Zmiany parametrow hematologicznych oraz wisceralnych wzgledem wartosci wyjsciowych w

diugoterminowym badaniu klinicznym o akronimie TKTO25EXT, na podstawie referencji [7], [11], [16], [21].

Srednia zmiana stezenia hemoglobiny +18,7%;
) brak danych +21,7%; p<0,04 brak danych +21,3%
(g/dl); Sredni % wzrost p=0,004
Srednia zmiana liczny ptytek krwi +154,0%;
3 brak danych +157,8%; p<0,04 brak danych + 157,2%
(x10°/1); $redni % wzrost p=0,004
Srednia zmiana wzglednej masy watroby -26,9%);
brak danych - 42,8%; p<0,04 - 38,8% brak danych
(% masy ciata) p=0,008
Srednia zmiana wzglednej masy $ledziony -70,9%;
brak danych - 79,3%; p<0,04 -74,0% brak danych
(% masy ciata) p<=0,004

* dane przepisane z referencji [11], ** dane przepisane z referencji [16]. *** dane przepisane z referencji [7]. ~dane przepisane z referencji
[21].

W dtugoterminowej fazie otwartego badania o akronimie TKTO25EXT obserwowano dalszg klinicznie i
statystycznie istotng poprawe analizowanych parametréw hematologicznych oraz wisceralnych.
Utrzymywat sie lub nastepowat dalszy wzrost stezenia hemoglobiny oraz liczby plytek krwi.
Analogicznie, wzgledna masa watroby oraz Sledziony utrzymywata sie na statym poziomie lub ulegata

dalszej redukcji wzgledem wartosci wyjsciowych [7].

W 27. miesigcu terapii welagluceraza alfa w dawce 60 U/kg m.c. raportowano istotng statystycznie
oraz klinicznie redukcje Sredniej aktywnosci chitotriozydazy o 79,9%, a takze redukcje stezenia

chemokiny CCL18 o 68,3% wzgledem wartosci wyjsciowych [16].
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Wplyw zastosowanego leczenia na parametr BMB (ang. Bone Marrow Burden)

W publikacji [22] przedstawiono najnowsze wyniki dotyczace wplywu welaglucerazy alfa na
zmniejszenie stopnia spichrzania glukocerebrozydu w komorkach szpiku kostnego (ang. Bone Marrow
Burden; BMB). W czasie 9-miesiecznej enzymatycznej terapii zastepczej z zastosowaniem
welaglucerazy alfa raportowano istotng statystycznie zmiane parametru BMB w odcinku ledzwiowym
wzgledem stanu poczatkowego, ktora nastepnie ulegata dalszej, stopniowej poprawie przez okres 5 lat
leczenia. Ponadto, istotng klinicznie redukcje stopnia obcigzenia szpiku kostnego wzgledem stanu

poczatkowego raportowano u 8 analizowanych pacjentdéw po 7 latach terapii welaglucerazg alfa.

Osiaganie celow terapeutycznych w czasie terapii welaglucerazg alfa

Po uptywie 4 lat (48 miesiecy) od rozpoczecia terapii welagluceraza alfa oszacowano, ile zatozonych
wczesniej celow terapeutycznych udato sie zrealizowa¢ w wyniku zastosowanej enzymatycznej terapii
zastepczej [9]-[10].

Opis zatozonych celéw terapeutycznych w formie tabelarycznej przedstawiono w Aneksie niniejszego

opracowania (rozdz. 14.11. Tabele pomocnicze).

Tabela 24. Wyniki dlugoterminowego badania klinicznego o akronimie TKTO25EXT w odniesieniu do

osiagnietych celow terapeutycznych, na podstawie referencji [9]-[10].

Wzrost stezenia
. 4 (50%) 8 (100%) 8 (100%) 8 (100%) 8 (100%) 7 (100%)
hemoglobiny
Wzrost liczby ptytek
o 0 (0%) 5 (62,5%) 7 (87,5%) 8 (100%) 8 (100%) 7 (100%)
rwi
Redukcja wzglednej
4 (50%) 6 (75%) 8 (100%) 8 (100%) 8 (100%) 7 (100%)
masy watroby
Redukcja wzglednej
L 0 (0%) 8 (100%) 8 (100%) 8 (100%) 8 (100%) 7 (100%)
masy Sledziony
Redukcja zmian
- - - 7 (87,5%) 8 (100%) 7 (100%)
kostnych

W czasie pierwszej fazy leczenia tj. w trakcie badania klinicznego o akronimie TKT025 Zzaden z
pacjentdw nie osiggnat wszystkich zatozonych celéw terapeutycznych; jedynie potowa pacjentow
osiggneta dwa z zaplanowanych celdw tj. w zakresie wzrostu stezenia hemoglobiny i redukgji
wzglednej masy watroby. Po roku terapii wszyscy pacjenci osiagneli co najmniej dwa zatozone cele
terapeutyczne oraz utrzymali na stabilnym poziomie osiggniete wartosci  parametrow
hematologicznych oraz wisceralnych. Nalezy zaznaczy¢, ze pomiedzy 15. a 18. miesigcem leczenia u
wszystkich 8 pacjentéw stopniowo zredukowano stosowang dawke welaglucerazy alfa z 60 do 30 U/kg
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m.c. W 24. miesigcu terapii nie stwierdzono jeszcze istotnej klinicznie poprawy w zakresie

patologicznych zmian w uktadzie kostnym [14].

Po uptywie 48. miesiecy terapii wszyscy pacjenci osiagneli predefiniowane cele terapeutyczne w
zakresie 5 analizowanych parametrow tj. zmiany stezenia hemoglobiny, zmiany liczby ptytek krwi,
redukgcji objetosci watroby oraz Sledziony, a takze w zakresie redukcji nasilenia zmian w ukfadzie

szkieletowym [9].

Analiza post-hoc wptywu welaglucerazy alfa na zmiany kostne
W publikacji [20] przedstawiono wyniki analizy wptywu diugotrwatego stosowania welaglucerazy alfa

na zmiany mineralnej gestosci kosci (ang. Bone Mineral Density, BMD) u pacjentdw poddawanych

enzymatycznej terapii zastepczej przez okres 69. miesiecy.

Na poczatku badania wszyscy analizowani pacjenci (N=10) wykazywali istotne klinicznie zmiany
kostne tj. osteoporoze i osteopenie w specyficznych elementach szkieletu (p<0,001). Zmiany w
mineralnej gestosci kosci monitorowano regularnie, a otrzymane wyniki przedstawiono jako Z-score,
czyli wskaznik oznaczajacy wielko$¢ odchylenia standardowego od $redniej wartosci gestosci kosci u
0s0b zdrowych w tym samym wieku, co osoba badana. Wartosci wskaznika Z-score analizowano w
odcinku ledzwiowym kregostupa (ang. Lumbag Spine, LS) oraz w szyjce kosci udowej (ang. Femoral
Neck; FN) metoda podwdjnej absorpcji energii (ang. Dual-Energy X-ray Absorptiometry, DEXA).
Sposréd 10 pacjentow poddanych terapii welaglucerazg alfa, 4 pacjentdw otrzymywato dodatkowo

leczenie bisfosfonianami.

Tabela 25. Analiza gestosci mineralnej kosci u pacjentéw wiaczonych do badan o akronimach TKT025 oraz
TKTO025EXT, w tym pacjenci stosujacy welagluceraze alfa oraz bisfosfoniany (4/10) [20].

Osteoporoza [n/N] 1/10 (10%) 4/10 (40%)

Osteopenia [n/N] 8/10 (80%) 5/10 (50%)

Zmiana wskaznika Z-score wzgledem wartosci
. L. . 0,68 (95% CI: 0,35; 1,01); p<0,05* 0,40 (95% CI: 0,18; 0,62); p<0,05*
wyjsciowych w 69. miesiacu terapii

Uzyskane wyniki wskazuja, ze mineralna gesto$¢ kosci ulegta istotnej statystycznie poprawie u
wszystkich 10 analizowanych pacjentdw poddanych terapii welagluceraza alfa przez okres 69.
miesiecy. Raportowano wzrost mineralnej gestosci kosci w ledzwiowym odcinku kregostupa, a takze w
szyjce kosci udowej. Zatem, stosowanie welaglucerazy alfa byto zwiazane z klinicznie i statystycznie

istotng poprawg mineralnej gestosci kosci, pomimo redukcji dawki analizowanego preparatu z 60 do
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30 U/kg m.c. w trakcie pierwszych 2 lat terapii oraz poczatkowo znacznie nasilonych zmian

patologicznych w szkielecie.

Tabela 26. Zmiany w zakresie mineralnej gestosci kosci u pacjentow poddanych terapii welagluceraza alfa w
badaniach o akronimach TKT025 oraz TKTO25EXT; brak jednoczesnej terapii bisfosfonianami (6/10) [20].

Osteopenia [n/N]

2/6 (33,3%)

1/6 (16,7%)

0/6 (0%)

1/6 (16,7%)

Osteoporoza [n/N]

0/6 (0%)

1/6 (16,7%)

0/6 (0%)

0/6 (0%)

terapii

Zmiana wskaznika Z-score wzgledem wartosci wyjsciowych w 69. miesiacu

0,70 (95% CI: 0,16;
1,24); p<0,05

0,52 (95% CI: 0,22;
0,81); p<0,05

Wsrdd pacjentow leczonych jedynie za pomocq welaglucerazy alfa (N=6), na poczatku badania u 3
pacjentdw rozpoznano osteopenie (u 2 pacjentow w odcinku ledzwiowym kregostupa i u 1 pacjenta w
szyjce kosci udowej) oraz u 1 pacjenta rozpoznano osteoporoze szyjki kosci udowej. Po 69. miesigcach
leczenia stwierdzono, ze 3 pacjentéw, u ktdrych wczesniej rozpoznano osteopenie, uzyskato
prawidlowy wynik w zakresie mineralnej gestosci kosci. Natomiast u pacjenta, u ktdérego wczesniej

rozpoznano osteoporoze, po leczeniu stwierdzono osteopenie szyjki kosci udowej.

Podsumowujac, w badaniu klinicznym o akronimie TKT025 oraz jego przedtuzeniu (TKT025EXT) po raz
pierwszy udokumentowano wplyw welaglucerazy alfa na zmiany kostne wystepujace w przebiegu
choroby Gauchera typu I. Pomimo matej liczebnosci proby, w wyniku dtugotrwatego stosowania
enzymatycznej terapii zastepczej stwierdzono istotny klinicznie oraz statystycznie wzrost mineralnej
gestosci kosci w odcinku ledzwiowym kregostupa oraz w obrebie szyjki kosci udowej u pacjentéw
bioracych udziat w badaniu. Wyniki te sugeruja, ze welagluceraza alfa moze wptywac¢ na poprawe
analizowanego parametru, jakim jest redukcja patologicznych zmian kostnych zwigzanych z chorobg
Gauchera, ktory jest jednoczesnie najtrudniejszy do osiagniecia w zakresie oszacowywanych celow

terapeutycznych.

6.2.2. Analiza profilu bezpieczenstwa welaglucerazy alfa stosowanej w enzymatycznej
terapii zastepczej u pacjentéw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I (wczeéniej

nieleczonych za pomoca enzymatycznej terapii zastepczej)

Bezpieczenstwo stosowania welaglucerazy alfa oszacowano w oparciu o cotygodniowe monitorowanie
wystepowania dziatan niepozadanych, parametrow czynnosci zyciowych oraz stosowania rownoczesnie

innych lekéw. Dodatkowo, co 12 tygodni przeprowadzano badania lekarskie, testy laboratoryjne
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obejmujace: badania krwi i moczu, test cigzowy, elektrokardiogram (EKG) i echokardiogram. Testy
ELISA (ang. Enzyme-Linked Immunosorbent Assay), wykrywajace przeciwciala skierowane przeciw

welaglucerazie alfa przeprowadzano co 3 miesigce [7].

Wystapienie jakichkolwiek dziatan niepozadanych

W okresie 9-miesiecznej enzymatycznej terapii zastepczej nie raportowano zadnego przypadku zgonu,
wystgpienia ciezkich (ang. serious) dziatan niepozadanych ani przypadku wycofania pacjenta z
dalszego udziatu z badania o akronimie TKT025 z powodu dziatan niepozadanych [7]. Co najmniej 1
dziatanie niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem wystapito u wszystkich 12 pacjentow
wiaczonych do badania. tacznie raportowano wystapienie 103 dziatan niepozadanych. Zadne z nich
nie zostato okreslone jako powazne lub/i zagrazajace zyciu (raportowane dziatania niepozadane miaty

nasilenie od tagodnego do umiarkowanego).

Do najczesciej raportowanych dziatan niepozadanych nalezaty: zawroty gtowy, bdle kosci oraz bdle
gtowy (kazde po 42%), a takze bdle stawow, bdle plecdw, bdle konczyn, grypa, bdle w nadbrzuszu
oraz astenia (kazde po 25%). Wszystkie obserwowane dziatania niepozadane charakteryzowaty sie
niewielkim stopniem nasilenia (stopien 1.), za wyjatkiem bdléw kostnych o umiarkowanym nasileniu

(stopien 2.), ktore nie byly jednak zwigzane ze stosowaniem welaglucerazy alfa [68].

Wystapienie dzialan niepozadanych okreslonych jako 2zwigzane 2z zastosowanym

leczeniem

tacznie 10 pacjentdw doswiadczyto 22 dziatan niepozadanych zwigzanych z zaburzeniami nerwowymi,
ktore prawdopodobnie zwigzane byty ze stosowaniem welaglucerazy alfa w ramach badania o
akronimie TKT025 tj.: zawroty gtowy (25%, 3 osoby), bole plecéw, bdle kosci, bole gtowy, wzrost
temperatury ciata, nudnosci (kazde po 17%; po 2 osoby), bole brzucha, astenia, uczucie palenia,
migrena, bdle konczyn oraz drzenie (kazde po 8%; po 1 osobie). Z kolei, 9 pacjentow (75%)
doswiadczyto 17 dziatan niepozadanych zwigzanych z podaniem preparatu w postaci infuzji dozylnej.
Byty to: zawroty gtowy, bdle gtowy, bole plecdw, bole kostne, goraczka (kazde po 17%; po 2 osoby),

migrena, drzenie, bdle brzucha, nudnosci oraz béle konczyn (kazde po 8%; po 1 osobie) [68].

Ponadto, u Zadnego z pacjentdw nie zaszta konieczno$¢ zastosowania premedykacji w czasie
dozylnego podawania analizowanego preparatu, jak i nie raportowano zadnego przypadku dziatania
niepozadanego zwigzanego z infuzja, ktére byloby przyczyng przerwania dalszej terapii. Ponadto, u
zadnego pacjenta w surowicy krwi nie stwierdzono obecnosci przeciwciat skierowanych przeciw

welaglucerazie alfa [7].
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Analiza bezpieczenstwa stosowania welaglucerazy alfa w diugoterminowym badaniu o
akronimie TKTO25EXT

W dlugoterminowej fazie otwartego badania klinicznego o akronimie TKTO025EXT, czestos¢

wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z terapiq welaglucerazq alfa, w tym reakgcji
zwigzanych z infuzjg analizowanego preparatu byta rzadko raportowana, podobnie jak w pierwszej
fazie badania o akronimie TKT025. Obserwowane dziatania niepozadane charakteryzowaty sie

tagodnym lub umiarkowanie nasilonym oraz przej$ciowym ich charakterem.

Do najczesciej raportowanych dziatan niepozadanych nalezaty: bdle stawow (80%, 8 osob), bdle
plecow, goraczka (kazde po 60%; po 6 0sob), bole gtowy, bdle brzucha, zapalenie nosogardzieli
(kazde po 50%; po 5 osob), grypa, bdle konczyn, krwawienie z dzigset, zmeczenie oraz nudnosci

(kazde po 40%; po 4 osoby).

Wiekszos¢ obserwowanych dziatan niepozadanych zostata okre$lona jako niezwigzana ze stosowaniem
welaglucerazy alfa. Jedynie u 2 pacjentdw wystapity 3 dziatania niepozadane prawdopodobnie

zwigzane z podaniem welaglucerazy alfa w postaci infuzji dozylnej: drzenie, bdl konczyn i zmeczenie.

tacznie u 4 pacjentow raportowano wystapienie 7 ciezkich (ang. serious) dziatan niepozadanych,
ktore zostaty okreSlone jako niezwigzane ze stosowaniem welaglucerazy alfa i ostatecznie nie
spowodowaty przerwania terapii. U 2 pacjentdw stwierdzono tacznie 3 powazne (ang. severe)
dziatania niepozadane: silny bol glowy oraz stawdw i martwice kosci, ktore zostaty rowniez okreslone

jako niezwigzane z zastosowanym leczeniem [68].

Wyniki raportowane w badaniach o akronimach TKT025 oraz TKTO25EXT wskazujg, ze welagluceraza
alfa jest bezpieczna i dobrze tolerowana przez pacjentow. Wykazanie dobrego profilu bezpieczenstwa
analizowanego preparatu umozliwito siedmiorgu pacjentom (z 10 wtgczonych do badania) co najmniej
jednokrotne podanie welaglucerazy alfa w warunkach domowych w ciggu 60. miesiecy trwania
badania [21].

Przez caty okres trwania terapii tj. w czasie 4 lat stosowania welaglucerazy alfa u zadnego pacjenta

nie wykryto przeciwciat skierowanych przeciw stosowanemu enzymowi [68].
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6.3. Analiza skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa welaglucerazy alfa
stosowanej w enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z rozpoznaniem choroby

Gauchera typu I (wczesniej nieleczonych za pomoca enzymatycznej terapii zastepczej)

Nierandomizowane badanie kliniczne III fazy o akronimie HGT-GCB-044

W wyniku przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano jedno, nierandomizowane badanie
kliniczne III fazy o akronimie HGT-GCB-044 opisane w referencjach [28]-[36] (abstrakty
konferencyjne oraz postery dostarczone przez Zamawiajacego opracowanie), a takze dane z rejestru
badan klinicznych [52]. Nalezy zaznaczyé, ze wartos¢ dowodowa danych pochodzacych z rejestru
badan klinicznych, abstraktow konferencyjnych czy posterdw jest z definicji niska i nie nalezy ich

traktowac na réwni z danymi uzyskanymi z publikacji petnotekstowych.

Badanie kliniczne o akronimie HGT-GCB-044 jest otwartym, aktualnie zakonczonym, ale
nieopublikowanym badaniem (por. ref. [52]), ktorego celem bylo oszacowanie skutecznosci klinicznej i
profilu bezpieczefistwa welaglucerazy alfa stosowanej w dawce 60 U/kg m.c. w populacji pacjentéw,
ktorzy brali udziat w randomizowanych badaniach o akronimach: TKT032 ([23]-[27], [68], [69]) oraz
HGT-GCB-039 ([1]-[6], [68], [69]). Kryteriami wiaczenia do badania byly: wiek > 2 lat, rozpoznanie
choroby Gauchera typu I, brak wczesniejszego leczenia (brak leczenia przyczynowego w okresie 12.
oraz 30. miesiecy przed wiaczeniem do badan o akronimach: HGT-GCB-039 oraz TKTO032),
wystepowanie anemii, trombocytopenii lub organomegalii zwigzanej z rozwojem choroby (pacjenci po
splenektomii wykluczeni byli z badania o akronimie TKT032). Welagluceraze alfa podawano w dawce
60 U/kg m.c., co 2 tygodnie w postaci infuzji dozylnej. Wstepne wyniki obejmujg faczny okres
stosowania enzymatycznej terapii zastepczej wynoszacy 2 lata (12 miesiecy w badaniu o akronimie
TKT032 i 9 miesiecy w badaniu o akronimie HGT-GCB-039, a nastepnie 12. oraz 15. miesiecy w fazie
kontynuacji ww. badan, czyli w badaniu o akronimie HGT-GCB-044 [28]-[36], [52]).

6.3.1. Analiza skutecznosci klinicznej welaglucerazy alfa stosowanej w enzymatycznej
terapii zastepczej u pacjentéw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I (wczeéniej

nieleczonych za pomoca enzymatycznej terapii zastepczej)

Analiza skutecznosci klinicznej welaglucerazy alfa w populacji pacjentéw, ktorzy brali

wczesniej udziat w 2 badaniach o akronimach: TKT032 oraz HGT-GCB-039
W publikacji [28] przedstawiono wyniki analizy skutecznosci klinicznej welaglucerazy alfa w populacji

pacjentow, ktdrzy zakonczyli udziat w badaniach klinicznych o akronimach TKT032 oraz HGT-GCB-039
i zostali nastepnie wiaczeni do otwartego badania o akronimie HGT-GCB-044. Z tacznej liczby 28

pacjentdw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I poddawanych terapii welaglucerazg alfa w dawce
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60 U/kg m.c. w trakcie 2 powyzszych badaniach klinicznych 27 pacjentdéw (z ktorych 11 pacjentéw
zakonczyto uprzednio udziat w badaniu o akronimie TKT032, a 16 pacjentéw — w badaniu o akronimie
HGT-GCB-039; 1 pacjent pierwotnie wiaczony do badania RCT zostat wycofany z dalszej terapii w
trakcie badania) wiaczonych zostato do otwartego badania o akronimie HGT-GCB-044. Raportowane w
badaniu o akronimie HGT-GCB-044 wyniki dotyczg efektéw stosowania welaglucerazy alfa w dawce 60
U/kg m.c. przez okres 15. miesiecy, jak i tgczny okres stosowania enzymatycznej terapii zastepczej
wynoszacy 2 lata. tacznie 9 pacjentdw wiaczonych do badania o akronimie HGT-GCB-039 poddanych
byto wczesniej splenektomii, stad tez ocena zmian objetosci $ledziony przeprowadzona zostata w
oparciu o dane dla 18 pacjentdw. Z kolei, u 1 pacjenta stwierdzono wyjsciowg aktywnosc
chitotriozydazy <5 000 nmol/ml/godzine i nie zostat on uwzgledniony w analizie zmian aktywnosci

ocenianego biomarkera.

W okresie 2 lat stosowania enzymatycznej terapii zastepczej u wszystkich pacjentdow otrzymujacych
welagluceraze alfa obserwowano istotng klinicznie poprawe w zakresie analizowanych parametrow w
odniesieniu do wartosci wyjsciowych. Raportowano:

o wzrost stezenia hemoglobiny; WMD= +2,47 g/dl (95% CI: +2,00; +2,93),

e wzrost liczby ptytek krwi; WMD= +114,8% (95% CI: +78,5%; +151,1%),

e zmniejszenie objetosci watroby; WMD= -28,3% (95% CI: -34,0%; -22,5%),

e zmniejszenie objetos¢ Sledziony; WMD= -67,1% (95% CI: -72,5%; -61,6%),

e zmniejszenie aktywnosci chitotriozydazy; WMD= -86,7% (95% CI: -91,7%; -81,8%),

e zmniejszenie stezenia chemokiny CCL18; WMD= -84,6% (95% CI: -88,2%; -81,0%).

W publikacji [29] przedstawiono wyniki analizy w zakresie osiggania celow terapeutycznych w okresie
2 lata terapii welagluceraza alfa w tacznej populacji pacjentow, ktdrzy ukonczyli badania kliniczne o
akronimach TKT032 oraz HGT-GCB-039. W analizie uwzgledniono tylko pacjentdw, ktorzy otrzymywali
wczesniej welagluceraze alfa w dawce 60 U/kg m.c., podawang co 2 tygodnie. W tabeli ponizej
przedstawiono odsetki pacjentéw, u ktorych raportowano osiggniecie wyznaczonych celdw
terapeutycznych; po zakonczeniu udziatu we wczesniejszych badaniach klinicznych o akronimach
TKT032 oraz HGT-GCB-039 (stan poczatkowy) oraz po uptywie kolejnych 12. lub 24. miesiecy

stosowania welaglucerazy alfa w ramach enzymatycznej terapii zastepczej.

Definicje celow terapeutycznych w przypadku leczenia choroby Gauchera typu I przedstawiono w

Aneksie niniejszego opracowania (rozdz. 14.11. Tabele pomocnicze).
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Tabela 27. Liczba i odsetek pacjentéw wiaczonych do badania klinicznego o akronimie HGT-GCB-044, u ktérych
osiaggnieto wyznaczone cele terapeutyczne [29].

Wzrost stezenia hemoglobiny 27 11 (41%0 26 (96%) 26 (96%)
Wzrost liczby ptytek krwi 27 9 (33%) 21 (78%) 26 (96%)
Redukcja objetosci sledziony 18 3 (17%) 18 (100%) 18 (100%)
Redukcja objetosci watroby 27 12 (44%) 26 (96%) 27 (100%)

W czasie 2 lat ekspozycji na welagluceraze alfa w dawce 60 U/kg m.c., w tym w czasie ostatnich 15.

miesiecy terapii w ramach badania o akronimie HGT-GCB-044, raportowano:

e utrzymanie osiggnietych celdw terapeutycznych na poziomie przed wigczeniem do otwartego
badania klinicznego o akronimie HGT-GCB-044,

o brak osiggniecia wyznaczonego poziomu hemoglobiny u 1 pacjenta (wyjsciowe: 7,1 g/dl » 10,1 g/dl
po 2 latach terapii),

« brak osiagniecia wyznaczonego poziomu piytek krwi u 1 pacjenta (wyjéciowe: 62 x 10%/I » 75 x
10%/1 po 2 latach terapii).

U wszystkich 9 pacjentow, ktdrzy przeszli splenektomie stwierdzono osiggniecie 3 zatozonych celéw
terapeutycznych tj. wzrostu stezenia hemoglobiny, wzrostu liczby ptytek krwi oraz redukcje objetosci

watroby juz po uptywie 1 roku od rozpoczecia enzymatycznej terapii zastepczej [29].

Podsumowujac, w otwartym badaniu klinicznym o akronimie HGT-GCB-044, w okresie 2 lat terapii
welaglucerazg alfa w dawce 60 U/kg m.c., u 25 z 27 (93%) pacjentdbw z rozpoznaniem choroby
Gauchera typu I osiagnieto zatozone cele terapeutyczne w odniesieniu do 4 analizowanych
parametrow klinicznych (wzrost stezenia hemoglobiny, wzrost liczby ptytek, redukcja objetosci
Sledziony oraz watroby). Raportowane wyniki wskazujg na wysoka skuteczno$¢ kliniczng terapii
welaglucerazg alfa w dawce 60 U/kg m.c. oraz potwierdzajg wczesniejsze obserwacji w mniejszych

kohortach pacjentow.

Analiza skutecznosci klinicznej welaglucerazy alfa w populacji pacjentow, ktorzy brali
wczeshiej udziat w badaniu o akronimie HGT-GCB-039

Wszyscy pacjenci (N=32), ktdrzy ukonczyli 9-miesieczne, randomizowane badanie klinicznego o

akronimie HGT-GCB-039 wiaczeni zostali do otwartego badania o akronimie HGT-GCB-044, w ktdrym

poddani zostali enzymatycznej terapii zastepczej za pomoca welaglucerazy alfa w dawce 60 U/kg m.c.,

niezaleznie od stosowanego wczesniej preparatu tj. welaglucerazy alfa lub imiglucerazy. W publikacji

[32] przedstawiono wyniki analizy efektéw klinicznych stosowania welaglucerazy alfa po 15.
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miesigcach trwania badania o akronimie HGT-GCB-044, a facznie po 2 latach stosowania

enzymatycznej terapii zastepczej.

W referencji [32] raportowano, ze po uptywie 2 lat stosowania enzymatycznej terapii zastepczej
$rednia rdznica zmian stezenia hemoglobiny wyniosta +1,98 g/dl, a liczba ptytek krwi ulegta
zwiekszeniu $rednio o 164 x10°/1 wzgledem wartoéci poczatkowych. Wzgledna masa watroby ulegta
redukcji o0 1,67%, natomiast wzgledna masa $ledziony zostata zredukowana o 3,63% w odniesieniu do
stanu poczatkowego. Podsumowujgc, u pacjentdw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I, u
ktorych dotychczasowa terapie imiglucerazg (9 miesiecy leczenia) zmieniono na welagluceraze alfa
(kolejne 15 miesiecy terapii) obserwuje sie dalsza, stopniowg poprawe 4 kluczowych parametrow

klinicznych.

W analizie post-hoc przedstawionej w publikacji [34] oszacowano odsetek pacjentow, u ktorych
raportowano osiggniecie celdow terapeutycznych w analizowanej populacji. Po uptywie 24. miesiecy
stosowania enzymatycznej terapii zastepczej tj. 9. miesiecy terapii welagluceraza alfa lub imiglucerazg
w badaniu o akronimie HGT-GCB-039 oraz kolejnych 15. miesiecy terapii welaglucerazg alfa w ramach
badania o akronimie HGT-GCB-044, osiggniecie wszystkich zatozonych celdw terapeutycznych
stwierdzono u wszystkich analizowanych pacjentéw, czyli u 16 z 16 pacjentdw kontynuujacych terapie
welaglucerazg alfa oraz 15 z 16 pacjentéw stosujacych wczesniej imigluceraze przez 9. miesiecy
trwania badania RCT. W przypadku 1 pacjenta po splenektomii w 24. miesigcu enzymatycznej terapii

zastepczej nie stwierdzono istotnej klinicznie poprawy w zakresie wzrostu stezenia hemoglobiny.

Pomiedzy grupg pacjentdw, u ktorych zmieniono terapie imigluceraza na leczenie welaglucerazg alfa, a
grupg pacjentdw kontynuujacych terapie welaglucerazg alfa nie obserwowano zadnych istotnych
klinicznie ani statystycznie rdéznic w odniesieniu do stopnia osiggania wyznaczonych celéw

terapeutycznych w trakcie leczenia [34].

Analiza skutecznosci klinicznej welaglucerazy alfa w populacji pacjentéw pediatrycznych

(na podstawie referencji [31])

Welagluceraze alfa otrzymywato tacznie 7. dzieci biorgcych udziat w badaniach klinicznych o

akronimach TKT032 oraz HGT-GCB-039, z czego 6 pacjentdw wigczonych zostato nastepnie do

otwartego badania o akronimie HGT-GCB-044 (1 dziecko zostato utracone z okresu obserwacji).
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W czasie 2 lat trwania enzymatycznej terapii zastepczej u wszystkich 6 dzieci otrzymujacych
welagluceraze alfa obserwowano postepujacg poprawe w zakresie kluczowych parametrow
klinicznych. Srednie, istotne Klinicznie zmiany analizowanych parametréw wzgledem wartosci
wyjsciowych wynosity:

e stezenie hemoglobiny; WMD= +2,50 g/dI (95% CI: +1,86; +3,14),

e liczba ptytek krwi; WMD= +95,3% (95% CI: +13,5%; +177,0%),

e objeto$¢ watroby; WMD= -29,1% (95% CI: -40,5%; -17,8%),

o objetosc¢ Sledziony (n=5); WMD= -69,5% (95% CI: -84,9%; -54,1%).

W okresie obserwacji wynoszacym 2 lata stwierdzono réwniez zmniejszenie aktywnosci chitotriozydazy

oraz stezenia chemokiny CCL18 w surowicy krwi wzgledem wartosci poczatkowych.

Ponadto, przeprowadzono analize wptywu zastosowanej terapii na wzrost i osigganie odpowiedniej
masy ciata dzieci z chorobg Gauchera typu I. U 3 pacjentow, ktorych wysoko$¢ wzrostu znajdowata sie
0 5% ponizej Sredniej (zgodnie z tabelami wzrostu opracowanymi przez WHO), po 2 latach
enzymatycznej terapii zastepczej osiggnieto 5% wzrost powyzej Sredniej. W przypadku 3 pozostatych
pacjentdw (u ktdérych szybkos$¢ ich wzrostu przed rozpoczeciem leczenia byta w normie) nie ulegta

istotnej klinicznie zmianie w wyniku zastosowania terapii welaglucerazg alfa [31].

Analiza skutecznosci klinicznej welaglucerazy alfa w_ populacji_pacjentéw z nasilong

trombocytopenia oraz splenomegalia
W publikacji [30] uwzgledniono wyniki dla 27 pacjentéw z chorobg Gauchera typu I oraz wyjsciowg

liczba ptytek krwi wynoszaca ponizej 100 x10%/I, w tym takze pacjentéw z ciezka trombocytopenig
(liczba piytek krwi <60 x10%/1), a takze pacjentdw z nasilong splenomegalia tj. objetoscia $ledziony 15
razy przekraczajacg norme. Liczba ptytek krwi mierzona byta co 12. tygodni w czasie rutynowych
badan laboratoryjnych, natomiast objeto$¢ Sledziony oceniano corocznie za pomocg rezonansu
magnetycznego. Okres leczenia/obserwacji wynosit tacznie 2 lata (12. miesiecy w badaniu o akronimie
TKT032 lub 9. miesiecy w badaniu o akronimie HGT-GCB-039, a nastepnie 12. oraz 15. miesiecy w
fazie kontynuacji ww. badan, czyli otwartym badaniu o akronimie HGT-GCB-044).

Z grupy 27 pacjentow, u 15 z nich liczba ptytek krwi przed rozpoczeciem leczenia wynosita ponizej 100
x10%/1, w tym u 6 pacjentéw — ponizej 60 x10%/I. U wszystkich 15 pacjentéw z trombocytopenia,
objetos¢ Sledziony byta niezmieniona. W przypadku pozostatych 6 pacjentdéw stwierdzono nasilong

splenomegalie, a takze trombocytopenie (<100 x10%/I).
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W okresie 2 lat stosowania welaglucerazy alfa w ramach enzymatycznej terapii zastepczej, u 14 z 15
pacjentdw (93%) osiagnieto cel terapeutyczny tzn. wzrost liczny ptytek krwi do poziomu >100 x10%/I.
W grupie chorych z powazng trombocytopenia, u 5 z 6 pacjentéw (83%) raportowano wzrost liczby
plytek krwi do wartosci =120 x10%I, w tym takze u 2 pacjentdéw z jednoczesnie nasilong
splenomegalig. U wszystkich pacjentéw z wyjéciowq liczba ptytek krwi <60 x10°%/I w czasie 2-letniej
terapii welaglucerazg alfa osiggnieto cel terapeutyczny tj. dwukrotne zwiekszenie liczby ptytek krwi. W
odniesieniu do zmian objetosci Sledziony w czasie 2 lat terapii u wszystkich 6 pacjentdéw osiagnieto cel

terapeutyczny tj. redukcje splenomegalii o 50-60% wzgledem stanu poczatkowego [30].

Podsumowujac, 2-letnia terapia welaglucerazg alfa u pacjentdw z rozpoznaniem choroby Gauchera
typu I, w tym takze pacjentow pediatrycznych wigze sie z istotng klinicznie poprawg 4 kluczowych
parametrow hematologicznych oraz wisceralnych oraz osiggnieciem wyznaczonych celow

terapeutycznych nawet u pacjentéw z ciezkg trombocytopenig oraz nasilong splenomegalia.

6.3.2. Analiza profilu bezpieczenstwa welaglucerazy alfa stosowanej w enzymatycznej
terapii zastepczej u pacjentéw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I (wczesniej

nieleczonych za pomoca enzymatycznej terapii zastepczej)

Analiza profilu bezpieczenstwa welaglucerazy alfa w populacji pacjentow, ktorzy brali
wczesniej udzial w 2 badaniach RCT tj. TKT032 oraz HGT-GCB-039

W populacji 27 pacjentdw, ktorzy zakonczyli udziat w badaniach klinicznych o akronimach TKT032

oraz HGT-GCB-039, a nastepnie zostali wtaczeni do otwartego badania o akronimie HGT-GCB-044
0szacowano czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych w czasie 2 lat terapii welaglucerazg alfa w
dawce 60 U/kg m.c. [28].

Do najczesciej raportowanych dziatan niepozadanych (wystepujacych u co najmniej 20% pacjentow,
bez wzgledu na zwigzek z zastosowanym leczeniem) nalezaty: bdle gtowy (n=8), zapalenie

nosogardzieli (n=10), bdle stawdéw (n=7), grypa (n=6) oraz wzrost temperatury ciata (n=7).

Wystagpienie co najmniej 1 dziatania niepozadanego o powaznym (ang. severe) nasileniu raportowano
u 5 (19%) pacjentdw, z czego tylko u 2 pacjentdw zostaty one uznane za prawdopodobnie zwigzane z
zastosowanym leczeniem tj.: zapalenie skéry o podtozu alergicznym oraz wydtuzenie czasu aktywacji
czesciowej tromboplastyny (czasu kaolinowo-kefalinowego). tacznie 9 ciezkich (ang. serious) dziatan
niepozadanych obserwowano u 6 (22%) pacjentdw, przy czym alergiczne zapalenie skory u 1 pacjenta

bylo prawdopodobnie zwigzane z zastosowang terapig. Zastosowanie tymczasowej redukcji dawki
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welaglucerazy alfa spowodowalo cofniecie sie raportowanego dziatania niepozadanego w trakcie

dalszej terapii.

Wystapienie co najmniej 1 dzialania niepozadanego zwigzanego z zastosowanym leczeniem
raportowano u 14 (52%) pacjentow, a wystapienie co najmniej 1 dziatania niepozadanego zwigzanego

z podaniem leku w postaci infuzji dozylnej stwierdzono u 11 (41%) pacjentdw poddanych terapii.

Nie obserwowano zadnych dziatan niepozadanych o charakterze zagrazajacym zyciu, a takze
przypadkéw wycofania pacjentéw z dalszego udziatu w badaniu z powodu dziatain niepozadanych. U
zadnego z pacjentdw nie stwierdzono réwniez rozwoju humoralnej odpowiedzi immunologicznej

przeciw podawanej dozylnie welaglucerazie alfa.

Analiza profilu bezpieczeinstwa welaglucerazy alfa w populacji pediatrycznej

W okresie 2 lat terapii welaglucerazg alfa u wszystkich 6 pacjentdw pediatrycznych raportowano
wystapienie co najmniej jednego dziatania niepozadanego. Do dziatan niepozadanych wystepujacych u
wiecej niz jednego pacjenta nalezaly: zapalenie migdatkdw (n=2), infekcje goérnych drdg
oddechowych (n=2), wysypka (n=2), podwyzszona temperatura ciata (n=2) oraz wydtuzenie czasu

kaolinowo-kefalinowego (n=2).

U jednego pacjenta raportowano wystgpienie 2 powaznych (ang. severe) dziatan niepozadanych tj. 2
epizodéw trombocytopenii (liczba ptytek krwi po 2 latach terapii: 148 x 10%/1), ktére zostaty okreslone
jako niezwigzane z zastosowanym leczeniem. Co istotne, w czasie 2 lat stosowania enzymatycznej
terapii zastepczej u zadnego z pacjentow nie wykazano w surowicy krwi obecnosci przeciwciat

skierowanych przeciw welaglucerazie alfa [31].

Analiza profilu bezpieczenstwa welaglucerazy alfa w_populacji pacjentéw, ktorzy

wczesniej brali udziat w badaniu o akronimie HGT-GCB-039
W publikacji [35] przedstawiono wyniki analizy bezpieczefistwa stosowania enzymatycznej terapii

zastepczej w populacji 32 pacjentdw wigczonych do otwartego badania o akronimie HGT-GCB-044,

ktorzy zakonczyli wezesniej udziat w randomizowanym badaniu klinicznym o akronimie HGT-GCB-039.

W badaniu RCT o akronimie HGT-GCB-039 wykazano poréwnywalny profil bezpieczenstwa
welaglucerazy alfa oraz imiglucerazy podawanych w dawkach 60 U/kg m.c. kazda. Analogiczne wyniki
obserwowano w czasie 15-miesiecznej kontynuacji terapii welagluceraza alfa w ramach otwartego
badania o akronimie HGT-GCB-044, w tym takze u pacjentdéw stosujgcych wczesniej imigluceraze, co

zobrazowano w tabeli ponizej.
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Tabela 28. Liczba i odsetki pacjentow, u ktorych wystapily dziatania niepozadane w trakcie udzialu w

randomizowanym badaniu o akronimie HGT-GCB-039, a nastepnie w czasie terapii welagluceraza alfa w ramach
badania klinicznego o akronimie HGT-GCB-044 [35].

Co najmniej 1 dziatanie niepozadane 15 (94%) 15 (94%) 15 (94%) 13 (81%)
Co najmniej 1 dziatanie niepozadane
0, 0, 0, 0,
Zwiazane z leczeniem 8 (50%) 5 (31%) 2 (13%) 4 (25%)
Co najmniej 1 dziatanie niepozadane
0, 0, 0, 0,
e = i 5 (31%) 3 (19%) 2 (13%) 1 (6%)
Co najmniej 1 dziatanie niepozadane
e e 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
zagrazajace zyciu
Co najmniej 1 dziatanie niepozadane
. A 2 (13%) 1 (6%) 3 (19%) 2 (13%)
0 powaznym (ang. severe) nasileniu
Co najmniej 1 dziatanie niepozadane
0, 0, 0, 0,
o ciezkim (ang. serious) przebiegu 2 (13%) 0 (0%) 3 (19%) 3 (19%)

Do najczesciej raportowanych dziatan niepozadanych (>20%) nalezaty: zapalenie nosogardzieli (31%)
oraz bdle stawdw (25%) w przypadku pacjentow kontynuujacych terapie welagluceraza alfa oraz bole
gtowy (25%) i zapalenie gornych drég oddechowych (25%) w kohorcie pacjentdw, u ktérych terapie
imiglucerazq zamieniono na stosowanie welaglucerazy alfa. Wystapienie ciezkich dziatan
niepozadanych, okresSlonych jako niezwigzane z zastosowanym leczeniem raportowano u 6 z 32

pacjentow (18,75%) poddanych terapii welagluceraza alfa przez okres 15 miesiecy [35].

W publikacji [36] przedstawiono wyniki analizy przeprowadzonej w subpopulacji 16 pacjentow, ktorzy
byli wczesniej poddani terapii imiglucerazg przez okres 9. miesiecy (w ramach badania o akronimie
HGT-GCB-039), a ktorzy nastepnie otrzymywali welagluceraze alfa w dawce 60 U/kg m.c. przez okres
15. miesiecy. W analizowanej populacji, u 3 pacjentow w surowicy krwi stwierdzono obecno$c¢
przeciwciat skierowanych przeciw stosowanej wczesniej imiglucerazie, natomiast w trakcie dalszej
terapii za pomocq welaglucerazy alfa nie obserwowano rozwoju przeciwciat przeciw podawanemu

enzymowi (welagluceraza alfa).

Do najczesciej raportowanych dziatan niepozadanych (= 20% pacjentéw) nalezaty: bdle gtowy (25%)
oraz infekcje gornych drég oddechowych (25%). Wiekszo$¢ obserwowanych dziatan niepozadanych
charakteryzowata sie tagodnym lub umiarkowanym nasileniem. U 3 pacjentéw, po zmianie terapii
raportowano wystgpienie ciezkich (ang. serious) dziatain niepozadanych, ktére zostaty okreslone jako

niezwigzane z zastosowanym leczeniem oraz niezagrazajace zyciu. Odsetek pacjentow, ktorzy
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doswiadczyli dziatan niepozadanych zwigzanych z dozylng infuzjg imiglucerazy pozostawat na niskim

poziomie w trakcie dalszej terapii welagluceraza alfa [36].

Podsumowujac, welagluceraza alfa w dawce 60 U/kg m.c. jest dobrze tolerowana przez pacjentéw z
rozpoznaniem choroby Gauchera typu I, zardwno w dtugoterminowym stosowaniu tj. facznie przez 2

lata terapii, jak i w przypadku 15-miesiecznej terapii po zmianie z dotychczas stosowanej imiglucerazy.
6.4. Analiza skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa welaglucerazy alfa
stosowanej w enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z rozpoznaniem choroby

Gauchera typu I (wczesniej leczonych za pomoca enzymatycznej terapii zastepczej)

Nierandomizowane badanie kliniczne I1/III fazy o akronimie TKT034

W wyniku przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano jedno, nierandomizowane badanie
kliniczne II/III fazy o akronimie TKT034 opisane w publikacji petnotekstowej [37], a takze
referencjach [38]-[45] (abstrakty konferencyjne oraz postery dostarczone przez Zamawiajacego),
materiatach dostepnych na stronie internetowej producenta [46], [47] oraz opracowaniach wtornych
(badaniach wtérnych) zidentyfikowanych na stronach FDA [68], [69]. Nalezy zaznaczy¢, ze wartos¢
dowodowa danych pochodzacych z rejestru badan klinicznych czy abstraktow konferencyjnych czy
posterdow jest z definicji niska i nie nalezy ich traktowaé na réwni z danymi uzyskanymi z publikacji
petnotekstowych. W ramach niniejszej analizy korzystano przede wszystkim z wynikéw opisanych w
publikacjach petnotekstowych [37] oraz [68], [69], chyba ze nie byly one tam dostepne, wtedy

korzystano réwniez z pozostatych referencji opisujacych to badanie.

Badanie o akronimie TKT034 byto otwartg probg kliniczng przeprowadzong bez randomizacji i grupy
kontrolnej, z analizg ITT, ktéra zaklada, ze wszyscy pacjenci, ktorzy przyjeli co najmniej jedng dawke
leku, zostang wiaczeni do analizy wynikow. Okres leczenia/obserwacji wynosit 12 miesiecy. Badanie
miato na celu oszacowanie skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa stosowania welaglucerazy
alfa w populacji pacjentow poddawanych uprzednio terapii imigluceraza. Do niniejszego badania
klinicznego witaczono pacjentdw, ktorzy byli wczesniej poddani enzymatycznej terapii zastepczej za
pomocq imiglucerazy w zakresie dawek 15-60 U/kg m.c., przez minimum 30 kolejnych miesiecy
(mediana: 67 miesiecy; zakres: 22-192 miesiqce). Pacjenci musieli przyjmowal state dawki
imiglucerazy przez okres co najmniej 6 miesiecy przed wigczeniem do badania. Do analizy wigczono
40 pacjentéw w wieku =2 roku zycia lat, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke welaglucerazy alfa, z
ktorych 38 (95%) ukonczyto badanie, a 2 pacjentéw wycofato sie z udziatu w badaniu w jego trakcie.
Jedna pacjentka wycofata sie badania z powodu silnej reakcji anafilaktycznej, ktora wystapita po

pierwszej infuzji welaglucerazy alfa, a drugi pacjent wycofat sie w 31. tygodniu leczenia z zdrowia
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przyczyn osobistych. W analizowanej populacji 4 pacjentdéw poddanych zostato splekentomii. W
analizie uwzgledniono réwniez 3 pacjentow, u ktérych w surowicy krwi stwierdzono przeciwciata

skierowane przeciw stosowanej uprzednio imiglucerazie [37], [42].

Welagluceraze alfa podawano w postaci infuzji dozylnej trwajacej 60 minut, raz na 2 tygodnie w
dawce identycznej jak w przypadku stosowanej wczesniej imiglucerazy. Zaplanowano 26 infuzji

welaglucerazy alfa, ktdrg podawano w zakresie dawek:

< 22,5 U/kg m.c. u 14 pacjentow (1. podgrupa),

22,5 - 37,5 U/kg m.c. u 12 pacjentow (2. podgrupa),

37,5 -52,5 U/kg m.c. u 7 pacjentdw (3. podgrupa),
> 52,5 U/kg m.c. u 7 pacjentdéw (4. podgrupa) [37], [42].

Jeden pacjent, ktéry uprzednio leczony byt imiglucerazg w dawce 50 U/kg m.c., otrzymywat
welagluceraze alfa w dawce 15 U/kg m.c., poniewaz w trakcie pierwszej infuzji wystapita u niego
reakcja anafilaktyczna. tacznie 38 pacjentéw (95%) otrzymato >=80% infuzji, tylko 2 pacjentow z 1.

podgrupy otrzymato <80% zaplanowanych infuzji analizowanego preparatu.

Jesli u pacjenta wystapity klinicznie istotne zmiany w zakresie poprawy parametréow hematologicznych
i/lub wisceralnych, mozliwe byto zwiekszenie dawki welaglucerazy alfa o 15 U/kg m.c. Jesli parametry
kliniczne nie wrocityby do poziomu wyjsciowego w ciagu 3 miesiecy, istniata mozliwos¢ zwiekszenia
dawki o kolejne 15 U/kg m.c. Powyzsze zatozenie nie dotyczyto pacjentow otrzymujgcych
welagluceraze alfa w dawce 60 U/kg m.c.,, w przypadku pogorszenia sie wynikow w tej grupie
chorych, pacjenci byli wycofywani z badania [68]. Testy wykrywajace przeciwciata skierowane przeciw

welaglucerazie alfa oraz przeciwciata neutralizujgce enzym wykonywano co 6 tygodni.
6.4.1. Analiza skutecznosci klinicznej welaglucerazy alfa stosowanej w enzymatycznej

terapii zastepczej u pacjentéw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I (wczeéniej

leczonych za pomoca enzymatycznej terapii zastepczej)
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego VPRIV® (welagluceraza alfa) w diugotrwatej, enzymatycznej %
terapii zastepczej u pacjentdw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I. Przeglad systematyczny badan.

Zmiany parametrow hematologicznych oraz wisceralnych

Tabela 29. Zmiany parametrow hematologicznych oraz wisceralnych w czasie 12-miesiecznej terapii

welaglucerazj alfa wzgledem wartosci poczatkowych, na podstawie referencji [37].

Srednia zmiana stezenia hemoglobiny w odniesieniu do wartosci
i -0,1 (90% CI: -0,3; 0,1) +1 g/dl
wyjsciowych (g/dl)
Srednia zmiana liczby ptytek krwi w odniesieniu do wartosci
) +7,0% (90% CI: 0,5; 13,5%) + 20%
wyjéciowych (x 10°/1)
Srednia zmiana wzglednej masy $ledziony w odniesieniu do
L : -5,6% (90% CI: -10,8; -0,4%), N=36* +15%
wartosci wyjsciowych (% masy ciata)
Srednia zmiana wzglednej masy watroby w odniesieniu do
L : 0,0% (90% CI: -2,6; 2,6%) +15%
wartosci wyjsciowych (% masy ciata)

* liczba pacjentow z zachowang $ledziona.

Uzyskane wyniki wskazuja, ze Sredni wzrost stezenia hemoglobiny oraz redukcja masy watroby
utrzymywaty sie na poréwnywalnym poziomie w czasie 12-miesiecznej terapii welaglucerazg alfa
wzgledem wartosci poczatkowych bedacych efektem wczesniejszego leczenia imigluceraza. Natomiast,
dwa z pozostatych analizowanych parametrow ulegty poprawie tj.: Srednia liczba ptytek krwi wzrosta o
7%, a Srednia masa $Sledziony zmniejszyta sie o 5,6%. Ponadto, 90% przedziaty ufnosci dla wartosci
$rednich zmian wszystkich analizowanych parametrow znalazty sie w obrebie wczesnigj
zdefiniowanych kryteridw skutecznosci leczenia (zmiany istotne klinicznie). W przypadku kazdego z
analizowanych parametrow obserwowane wyniki byty podobne w kazdej z 4 grup pacjentow

przyjmujacych rézne dawki welaglucerazy alfa.

W czasie 12-miesiecznej enzymatycznej terapii zastepczej za pomocq welaglucerazy alfa Srednia
aktywnos¢ chitotriozydazy oraz stezenie chemokiny CCL18 w surowicy krwi ulegaty stopniowej
redukcji, a procentowa rdznica zmian w 53. tygodniu terapii wzgledem wartosci poczatkowych

wyniosta odpowiednio: -28,1% oraz -16,4% [41].

Analiza skutecznosci klinicznej welaglucerazy alfa w subpopulacii dzieci

W populacji uwzglednionej w badaniu klinicznym o akronimie TKT034 (12. miesiecy terapii), a
nastepnie wiaczonej do dtugoterminowego badania o akronimie HGT-GCB-044 (kolejne 12. miesiecy
terapii), 9 pacjentdw byto w wieku ponizej 18 roku zycia. Wszyscy pacjenci otrzymywali wczesniej
imigluceraze przez okres co najmniej 4 lat. W publikacji [43] przedstawiono wyniki analizy
przeprowadzonej w subpopulacji 9 pacjentéw pediatrycznych poddanych terapii welaglucerazg alfa

przez okres 2 lat.
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6.4. Analiza skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa welaglucerazy alfa stosowanej w enzymatycznej terapii i
zastepczej u pacjentdw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I (wczesniej leczonych za pomocg enzymatycznej i

terapii zastepczej)

Badania oceniajagce wplyw zastosowanego leczenia na szybkoS¢ wzrostu przeprowadzano co 3.
miesigce (w oparciu o wytyczne opracowane przez WHOQ), a stopien rozwoju i stopien osigganej
dojrzatosci ptciowej wedtug skali Tannera analizowano w 9., 12. oraz 24. miesigcu terapii. Po uptywie
2 lat enzymatycznej terapii zastepczej wykazano, ze szybko$¢ wzrostu oraz rozwoju u 9 pacjentow
pediatrycznych z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I byly poréwnywalne do wskaznikéw

referencyjnych, standardowych dla okreslonego wieku raz pici [43].

6.4.2. Analiza profilu bezpieczenstwa welaglucerazy alfa stosowanej w enzymatycznej
terapii zastepczej u pacjentéw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I (wczesniej

leczonych za pomoca enzymatycznej terapii zastepczej)

Wystapienie jakichkolwiek dziatan niepozadanych
Welagluceraza alfa podawana w zakresie dawek 15-60 U/kg m.c. byla dobrze tolerowana przez

pacjentdw, a wiekszos¢ raportowanych dziatan niepozadanych charakteryzowata sie tagodnym (u 14 z

40 pacjentéw) lub umiarkowanym nasileniem (u 15 z 40 pacjentow).

Tabela 30. Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych wystapily dziatania niepozadane, w grupach chorych
poddanych terapii welagluceraza alfa w zakresie dawek 15-60 U/kg m.c. (po wczesniejszym leczeniu

imigluceraza), bioracych udziat w badaniu klinicznym o akronimie TKT034, na podstawie referencji [37].

> 1 dziatanie niepozadane
pojawiajace sie w trakcie 11 (79%) 11 (92%) 6 (86%) 6 (86%) 34 (85%)

stosowania leku

> 1 dziatanie niepozadane

. . 5 (36%) 3 (25%) 2 (29%) 1 (14%) 11 (28%)
zwigzane z leczeniem

> 1 dziatanie niepozadane

. . 5 (36%) 2 (17%) 1 (14%) 1 (14%) 9 (23%)
zwigzane z infuzjq

> 1 powazne (ang. severe)

dziatanie niepozadane 0 (0,0%) 2 (17%) 1 (14%) 2 (29%) 5 (13%)
(3 stopnia)

> 1 ciezkie (ang. serious)

0 (0,0%) 1 (8,0%) 3 (43%) 0 (0,0%) 4 (10,0%)

dziatanie niepozadane

> 1 ciezkie dziatanie
niepozadane prawdopodobnie 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (14%) 0 (0,0%) 1 (3%)

zwigzane z leczeniem

Przerwanie leczenia z powodu
L 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (14%) 0 (0,0%) 1 (3%)
dziatan niepozadanych
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terapii zastepczej u pacjentdw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I. Przeglad systematyczny badan.

Wystgpienie, co najmniej 1 dziatania niepozadanego raportowano u 85% pacjentéow wigczonych do
badania klinicznego (34/40). Najczesciej obserwowano: bdle gtowy (ogdtem 12 pacjentéw), bole
stawow (ogdtem 9 pacjentdw), zapalenie nosogardzieli (ogotem 8 pacjentdow). Nie raportowano
zadnego przypadku zgonu, ani dziatan niepozadanych o charakterze zagrazajacym zyciu. U 4
pacjentdw (10%) obserwowano wystapienie 5 ciezkich (ang. serious) dziatan niepozadanych (reakcja
rzekomo anafilaktyczna, opuchlizna w okolicy twarzy, pokrzywka, bdle stawdw oraz reakcja alergiczna
na alteplaze), z ktorych 1 okreslone zostato jako zwigzane z leczeniem, a 7 raportowanych dziatan
niepozadanych u 5 pacjentow cechowato sie powaznym (ang. severe) nasileniem, ale nie byty one

Zwigzane z zastosowanym leczeniem [37], [45].

Wystapienie dzialan niepozadanych okreslonych jako zwigzane z zastosowanym
leczeniem

Dziatania niepozadane okreslone przez badaczy jako potencjalnie zwigzane z zastosowanym leczeniem
raportowano u okoto 28% pacjentow, przy czym wiekszos¢ z nich stanowity reakcje zwigzane z
podaniem preparatu w postaci infuzji dozylnej. U 1 pacjenta poddanego terapii welagluceraza w
dawce 15 U/kg m.c. wystgpita ciezka reakcja rzekomo anafilaktyczna w trakcie pierwszej infuzji, ktéra

byfa przyczyng przerwania dalszego leczenia [37], [45], [68].

Analiza immunogennosci welaglucerazy alfa

U zadnego pacjenta w surowicy krwi nie wykryto obecnosci przeciwciat skierowanych przeciw
welaglucerazie alfa, mimo ze na poczatku badania u 3 pacjentéw leczonych wczesniej imiglucerazg

stwierdzono obecnos$¢ przeciwciat skierowanych przeciw stosowanemu uprzednio enzymowi [37].

Terapia domowa

Pacjenci, ktorzy nie doswiadczyli w trakcie pierwszych trzech infuzji powaznych dziatan niepozadanych
zwigzanych z leczeniem oraz dziatan niepozadanych zwigzanych z infuzjg preparatu, nastepne wlewy
dozylne welaglucerazy alfa mogli otrzymywa¢ w domu. W okresie leczenia wynoszacym 12 miesiecy,
25 z 40 pacjentdw (63%) wiaczonych do niniejszego badania klinicznego otrzymato co najmniej 1
infuzje leku w warunkach domowych; 10 pacjentéw (71%) stosowato welagluceraze alfa w dawce
15 U/ kg m.c., 6 (50%) — 30 U/kg m.c., 5 (71%) — 45 U/kg m.c., a 4 (57%) pacjentow otrzymywato
welagluceraze alfa w dawce 60 U/kg m.c. [37], [41].
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6.5. Badanie o nizszej wiarygodnosci dotyczace przedrejestracyjnego zastosowania welaglucerazy alfa u pacjentow z C;%

rozpoznaniem choroby Gauchera typu I oraz badanie retrospektywne

6.5. Badanie o nizszej wiarygodnosci dotyczace przedrejestracyjnego zastosowania
welaglucerazy alfa u pacjentow z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I oraz badanie

retrospektywne

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano badanie o nizszej
wiarygodnoéci stanowigce dane z programu FEarly Access Program [48], a takze badanie
retrospektywne [49]. Charakterystyka oraz najwazniejsze wyniki i wnioski z projektu Early Access

Program znajdujq sie w Aneksie niniejszej analizy (rozdziat 14.6.).

Podsumowanie analizy wynikéw i whioskéw z badan o nizszej wiarygodnosci

Ze wzgledu na wystgpienie brakéow w zaopatrzeniu w imigluceraze w 2009 roku (z powodu wykrycia
zanieczyszczenia preparatu materiatem wirusowym) Amerykaniska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang.
Food and Drug Administration) umozliwita zastosowanie u pacjentow z chorobg Gauchera typu I,
niezarejestrowanego jeszcze wtedy preparatu — welaglucerazy alfa stosowanej w enzymatycznej

terapii zastepczej w ramach tzw. Early Access Program.

Z grupy 44 pacjentdw uwzglednionych w analizie skutecznosci klinicznej, 8 pacjentéw (18,2%) nie
byto wczesniej poddanych enzymatycznej terapii zastepczej i obserwowano u nich wystgpienie
odpowiedzi na zastosowang terapie welaglucerazg alfa. W$rdd 36 pacjentdw, ktdrzy otrzymywali
welagluceraze alfa po wczesdniejszej terapii imiglucerazg raportowano nasilenie efektow

terapeutycznych w postaci poprawy parametrow hematologicznych oraz wisceralnych.

Wyniki obserwowane w grupie pacjentow wczesniej leczonych wniosty nowe informacje w zakresie
stosowania enzymatycznej terapii zastepczej. Zgodnie z obserwacjami przeprowadzonymi w ramach
praktyki klinicznej, po 3-5 latach stosowania imiglucerazy w enzymatycznej terapii zastepczej
stwierdza sie wystepowanie efektu ,platear/’ (dla kazdego z parametréw specyficznych dla choroby),
ktory ttumaczony jest albo normalizacjg tychze parametréw, albo powstaniem nieodwracalnych zmian
wisceralnych, ktére wykluczajq dalszg poprawe stanu zdrowia pacjenta. Uzyskanie istotnej klinicznie
poprawy w zakresie analizowanych parametréw w kohorcie pacjentdw poddanych uprzednio terapii
imigluceraza nasuwajq przypuszczenia, ze domniemany efekt ,platea’ obserwowany u niektorych
pacjentbw moze by¢ powodowany zjawiskiem habituacji, mozliwym do odwrdcenia za pomocq

zastosowania nowego rodzaju terapii, w tym przypadku — welaglucerazy alfa [48].

Wsrod 71 pacjentow wiaczonych do programu nie raportowano powaznych dziatan niepozadanych
okreslonych jako bezposrednio zwigzane z zastosowanym leczeniem, ani Zzadnego przypadku

wycofania pacjenta z dalszej terapii z jakichkolwiek przyczyn.

84




Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego VPRIV® (welagluceraza alfa) w diugotrwatej, enzymatycznej C;%

terapii zastepczej u pacjentdw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I. Przeglad systematyczny badan.

W retrospektywnym badaniu [49] opisano efekty kliniczne zmiany terapii ha stosowanie welaglucerazy
alfa u pacjentdw przyjmujacych wczesniej imigluceraze w malejacych dawkach, co réwniez
powodowane bylo wystepowaniem brakéow w zaopatrzeniu w imigluceraze. Do analizy wiaczono 32
dorostych pacjentéw z 2 europejskich o$rodkéw klinicznych, ktérzy rozpoczeli leczenie welagluceraza
alfa po okresie 1-8,5 miesigca terapii malejacymi dawkami imiglucerazy. Wyniki badania wykazaty, ze
zmiana leczenia na welagluceraze alfa podawang w dawkach réwnowaznych do stosowanej wczesniej
imiglucerazy (przed wystgpieniem jej braku w obrocie) byto skuteczne u wiekszosci pacjentow z
chorobg Gauchera typu 1. Liczba ptytek krwi, zmniejszona w trakcie redukcji dawek imiglucerazy
zostata szybko przywrocona do wartosci prawidtowych, a zwiekszona poczatkowo aktywnosé
chitotriozydazy ulegta zmniejszeniu. Welagluceraza alfa charakteryzowata sie dobrym profilem
bezpieczenstwa, co umozliwito pacjentom stosowanie enzymatycznej terapii zastepczej w warunkach
domowych. Podczas pierwszych infuzji dozylnych preparatu podanych w osrodku klinicznym oraz
okoto 600 infuzji podanych w warunkach domowych nie obserwowano zadnych istotnych klinicznie

dziatan niepozadanych [49].

6.6. Podsumowanie wynikdw skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa
welaglucerazy alfa stosowanej w enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z

rozpoznaniem choroby Gauchera typu I [badania o nizszej wiarygodnosci]

Efekty kliniczne welaglucerazy alfa stosowanej w enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z
rozpoznaniem choroby Gauchera typu I oceniano w badaniach o nizszej wiarygodnosci
przeprowadzonych bez grupy kontrolnej (stosujacej imigluceraze) o akronimach: TKT032 [23]-[27],
[68], [69], TKT025 i jego kontynuacji TKTO25EXT [7]-[22], [68], [69], TKT034 [37]-[47], [68], [69]
oraz w badaniu o akronimie HGT-GCB-044 [28]-[36], [52]. Ponadto, przedstawiono réwniez wyniki
dotyczace oceny efektow Kklinicznych welaglucerazy alfa stosowanej w enzymatycznej terapii
zastepczej u pacjentdw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I w ramach programu Early Access
Program (przed uzyskaniem pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego VPRIV®)

[48] oraz uwzgledniono wyniki analizy retrospektywnej [49].
We wszystkich referencyjnych badaniach klinicznych analizowano podanie welaglucerazy alfa m.in. w

zarejestrowanej dawce wynoszacej 60 U/kg m.c i zarejestrowanym schemacie podania: raz na 2
tygodnie [56].
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6.6. Podsumowanie wynikéw skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa welaglucerazy alfa stosowanej w 4
enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I [badania o nizszej :%

wiarygodnosci]

Badanie o akronimie TKT032 [23]-[27], [68], [69] (pacjenci wczesniej nieleczeni za

pomoca enzymatycznej terapii zastepczej)

W badaniu klinicznym o akronimie TKT032 przeprowadzanym z randomizacjqg w populacji 25
pacjentdw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I wykazano, ze welagluceraza alfa stosowana w
dawce 45 U/kg m.c., jak i w dawce 60 U/kg m.c. w czasie 12-miesiecznej enzymatycznej terapii
zastepczej wykazuje skuteczno$¢ kliniczng mierzong istotnym klinicznie i statystycznie wzrostem
stezenia hemoglobiny i liczby ptytek krwi, zmniejszeniem aktywnosci chitotriozydazy oraz stezenia
chemokiny CCL18 oraz redukcjg wzglednej masy S$ledziony wzgledem wartosci wyjsciowych. W
badaniu obserwowano ponadto, ze welagluceraza alfa stosowna w dawce 60 U/kg m.c. wigze sie z
wiekszym, cho¢ nieistotnym statystycznie, stopniem odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu z dawkg
wynoszacq 45 U/kg m.c. Wykazano takze, ze stosowanie welaglucerazy alfa w dawce 60 U/kg m.c.
wplywa na istotng statystycznie redukcje wzglednej masy watroby w odniesieniu do wartosci

wyjsciowych.

Do najczesciej raportowanych w badaniu o akronimie TKT032 dziatan niepozadanych nalezaty
dziatania niepozadane zwigzane z podaniem leku w postaci infuzji dozylnej. Obserwowano, ze
dziatania niepozadane zwigzane z infuzjq preparatu byly czestsze na poczatku leczenia, a wraz z
trwaniem enzymatycznej terapii zastepczej ich czesto$¢ ulegata zmniejszeniu. Zadne z raportowanych
dziatan niepozadanych zwigzanych z infuzjg nie stanowito przyczyny przerwania dalszej terapii
welaglucerazg alfa. W subpopulacji pacjentéw pediatrycznych nie stwierdzono zadnego przypadku
dziatania niepozadanego o powaznym przebiegu ani ciezkim nasileniu. Jedyne ciezkie dziatanie
niepozadane raportowane u pacjenta dorostego zostato okresSlone jako niezwigzane z zastosowanym

leczeniem.

Badania o akronimach TKT025 oraz TKTO025EXT [7]-[22], [68], [69] (pacjenci wczes$niej
nieleczeni za pomoca enzymatycznej terapii zastepczej)

W otwartym badaniu I/II fazy o akronimie TKT025 wykazano, ze stosowanie welaglucerazy alfa w

dawkach 15, 30 lub 60 U/kg m.c. przez okres 9. miesiecy wigzato sie z istotnym statystycznie oraz
klinicznie wzrostem stezenia hemoglobiny, liczby ptytek krwi (juz po 3. miesigcach terapii) oraz
redukcjg wzglednej masy $ledziony oraz watroby (po 6. miesigcach terapii) w odniesieniu do wartosci
poczatkowych. Po uptywie 3. pierwszych miesiecy terapii welaglucerazg alfa obserwowano takze
istotng statystycznie redukcje aktywnosci chitotriozydazy oraz stezenia chemokiny CCL18 w surowicy
krwi wzgledem wartosci wyjsciowych. W czasie kontynuacji enzymatycznej terapii zastepczej w
ramach badania o akronimie TKTO25EXT, raportowano dalszg poprawe analizowanych parametrow
klinicznych. Wyniki dtugoterminowej obserwacji wskazaty, ze u wszystkich 8 pacjentéw poddanych

terapii welaglucerazg alfa przez okres 48. miesiecy osiggnieto wszystkie zatozone cele terapeutyczne
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tj. wzrost stezenia hemoglobiny, wzrost liczy ptytek krwi, zmniejszenie wzglednej masy $Sledziony oraz
watroby, a takze, co istotne - wzrost mineralnej gestosci kosci oraz zmniejszenie nasilenia

patologicznych zmian w uktadzie szkieletowym.

W badaniu I/II fazy wykazano, ze welagluceraza alfa byla dobrze tolerowana przez pacjentéw, a
raportowane dziatania niepozadane, najczesciej zwiazane z podaniem leku w postaci infuzji dozylnej
miaty charakter przejsciowy oraz nieznacznie nasilony. U zadnego pacjenta nie byto koniecznosci
przerwania dalszej terapii, jak i zastosowania premedykacji ze wzgledu na wystapienie jakichkolwiek
dziatan niepozadanych oraz tych zwigzanych z infuzjg preparatu. W surowicy krwi pacjentéw nie

stwierdzono obecnosci specyficznych przeciwciat skierowanych przeciw welaglucerazie alfa.

Badanie o akronimie HGT-GCB-044 [28]-[36], [52] (pacjenci wczesniej nieleczeni za

pomoca enzymatycznej terapii zastepczej)

W otwartym badaniu klinicznym o akronimie HGT-GCB-044, oceniano skutecznos¢ kliniczng i profil
bezpieczenstwa welaglucerazy alfa stosowanej w dawce 60 U/kg m.c. w populacji pacjentéw, ktdérzy
brali wczesniej udziat w badaniach o akronimach TKT032 [23]-[27], [68], [69] oraz HGT-GCB-039 [1]-
[6], [68], [69].

W okresie 2 lat terapii welagluceraza alfa w dawce 60 U/kg m.c., osiggniecie wszystkich zatozonych
celéw terapeutycznych, takich jak: wzrost stezenia hemoglobiny, wzrost liczby ptytek, a takze redukcja
objetosci Sledziony oraz watroby raportowano u 93% pacjentdw z rozpoznaniem choroby Gauchera
typu 1. Istotng klinicznie poprawe w zakresie analizowanych parametréow hematologicznych oraz
wisceralnych w wyniku 2-letniej enzymatycznej terapii zastepczej obserwowano takze w przypadku
subpopulacji pacjentéw pediatrycznych, jak i w grupie pacjentdéw z ciezkg trombocytopeniaq oraz

nasilong splenomegalig.

W badaniu o akronimie HGT-GCB-044 wykazano, ze welagluceraza alfa w dawce 60 U/kg m.c. jest
dobrze tolerowana przez pacjentdbw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I, zaréwno w
dtugoterminowym stosowaniu tj. facznie przez 2 lata terapii, jak i w przypadku 15-miesiecznej terapii

po zmianie z dotychczas stosowanej imiglucerazy [28]-[36].

Badanie o akronimie TKT034 [37]-[47], [68], [69] (pacjenci wczeséniej leczeni za pomoca

enzymatycznej terapii zastepczej)

W otwartym badaniu klinicznym o akronimie TKT034, zastosowanie welaglucerazy alfa w zakresie

dawek 15-60 U/kg m.c. przez okres 12 miesiecy w populacji pacjentow poddawanych wczesniej
enzymatycznej terapii zastepczej za pomocq imiglucerazy wigzato sie z utrzymaniem osiggnietych

wczesniej korzysci klinicznych w zakresie stezenia hemoglobiny, liczby piytek krwi oraz stopnia
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6.6. Podsumowanie wynikéw skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa welaglucerazy alfa stosowanej w 4
enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I [badania o nizszej %

wiarygodnosci]

nasilenia hepatosplenomegalii. W trakcie terapii welagluceraza alfa obserwowano dodatkowo wzrost
liczby ptytek krwi oraz dalszg redukcje wzglednej masy $Sledziony wzgledem stosowanego wczesniej
leczenia imigluceraza. Welagluceraza alfa podawana byta pacjentom w dawkach analogicznych jak
stosowana wczesniej imigluceraza. W zadnym przypadku nie byto koniecznosci modyfikacji dawki w
celu zwiekszenia efektdéw terapeutycznych leczenia. Raportowane wyniki stanowig potwierdzenie
obserwacji z randomizowanego badania o akronimie HGT-GCB-039 [1]-[6], [68], [69], w ktdrym

wykazano poréwnywalng skuteczno$¢ kliniczng welaglucerazy alfa oraz imiglucerazy.

Raportowane w badaniu o akronimie TKT034 wyniki wskazuja, ze pacjenci poddani uprzednio
dtugotrwatej terapii imigluceraza mogq bezpiecznie kontynuowac enzymatyczng terapie zastepczg za
pomocy takiej samej dawki welaglucerazy alfa. W badaniu nie raportowano zadnego przypadku zgonu,
ani wystapienia dziatania niepozadanego zagrazajacego zyciu. Stwierdzono natomiast 1 ciezkie (ang.
serious) dziatanie niepozadane prawdopodobnie zwigzane z zastosowanym leczeniem, jakim byta
rzekomo anafilaktyczna reakcja na podanie welaglucerazy alfa. Co istotne, u zadnego pacjenta nie
doszto do powstania przeciwciat skierowanych przeciw welaglucerazie alfa pomimo, ze u 3 pacjentow
w surowicy krwi stwierdzono obecnos¢ przeciwciat skierowanych przeciw stosowanej wczesniej

imiglucerazie.

retrospektywna [49]

W ramach tzw. Early Access Program wykazano, ze zmiana terapii ze stosowanej uprzednio
imiglucerazy na welagluceraze alfa byta dobrze tolerowana przez wszystkich pacjentéw, a u czesci z
nich wigzata sie z istotnym Kklinicznie i statystycznie zwiekszeniem stopnia poprawy kazdego z
analizowanych parametrow tj. zmian stezenia hemoglobiny, liczby ptytek krwi oraz redukcji nasilenia
hepatosplenomegalii [48]. Wyniki analizy retrospektywnej potwierdzity skutecznos¢ i dobry profil
bezpieczenstwa welaglucerazy alfa podawanej pacjentom, ktorzy przyjmowali uprzednio imigluceraze
[49].

Podsumowanie

Wyniki ww. badan klinicznych o nizszej wiarygodnosci stanowig udokumentowanie wysokiej
skutecznosci  klinicznej welaglucerazy alfa stosowanej w dtugotrwatej, enzymatycznej terapii
zastepczej w populacji pacjentéw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I, w tym takze pacjentow
dorostych, jak i pediatrycznych, a takze pacjentdw wczesniej nieleczonych, jak i poddawanych
uprzednio terapii imigluceraza. W wyniku przeprowadzonych badaf wykazano jednocze$nie
akceptowalny profil bezpieczenstwa ocenianego preparatu, a raportowane korzysci kliniczne
wynikajace z zastosowania welaglucerazy alfa w analizowanym wskazaniu przewyzszajg potencjalne
ryzyko wystapienia jakichkolwiek dziatan niepozadanych.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego VPRIV® (welagluceraza alfa) w diugotrwatej, enzymatycznej c%

terapii zastepczej u pacjentdw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I. Przeglad systematyczny badan.

7. Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa welaglucerazy alfa

W celu uzupetnienia oceny bezpieczenstwa stosowania welaglucerazy alfa u pacjentéw z
rozpoznaniem choroby Gauchera typu I, przedstawiono wyniki dotyczace wystepowania dziatan
niepozadanych zwigzanych z analizowang interwencjq wnioskowang, zamieszczone w innych
doniesieniach naukowych, w tym raportach o dziataniach niepozadanych, zbieranych i publikowanych
przez:

e Europejska Agencje ds. Lekéw (EMA),

e Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),

o Health Canada,

e Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL),
e Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb,

e Thompson Micromedex®.

Ostatecznie w ramach dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa welaglucerazy alfa uwzgledniono
dane z Charakterystyki Produktu Leczniczego VPRIV® [56], streszczenia EPAR dla ogétu spoteczefistwa
[57], 3 referencji odnalezionych na stronie internetowej FDA [58], [59], [60], raportu opracowanego
przez Health Canada [66] oraz abstraktéw [4], [5], [6]. Ponadto, w opracowaniu wtérnym
odnalezionym na stronie internetowej FDA [68] podsumowano wyniki 5 badan klinicznych w zakresie
czestosci i rodzaju wystepowania dziatan niepozadanych oraz immunogennosci welaglucerazy alfa

stosowanej w enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu 1.

7.1. Dane z Charakterystyki Produktu Leczniczego oraz raportéw o dziataniach
niepozadanych

Charakterystyka Produktu Leczniczego VPRIV® (welagluceraza alfa) [56]
Dane przedstawiane w Charakterystyce Produktu Leczniczego VPRIV® dotycza wynikéw uzyskanych w

grupie 94 pacjentéw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I, ktorzy otrzymywali welagluceraze alfa
w dawkach od 15 do 60 jednostek/kg m.c. co drugi tydzien w 5 badaniach klinicznych (wszystkie

badania uwzgledniono w niniejszej analizie klinicznej).

Piecdziesieciu czterech pacjentéw nie byto uprzednio leczonych enzymatyczng terapig zastepcza, a 40
pacjentdw zamienito wczesniejszq terapie imigluceraza na terapie produktem leczniczym VPRIV®. Do
badan wiaczono 46 mezczyzn i 48 kobiet, ktdrzy w momencie rozpoczecia leczenia preparatem
VPRIV® znajdowali sie w wieku od 4 do 71 lat. Najpowazniejszymi dziataniami niepozadanymi, ktére
wystgpity u pacjentdw uczestniczacych w badaniach klinicznych byty reakcje nadwrazliwosci.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byly reakcje wywotane podaniem leku w formie infuzji.
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7.1. Dane z Charakterystyki Produktu Leczniczego oraz raportéw o dziataniach niepozadanych %

Najczesciej obserwowanymi objawami reakcji wywotanych podaniem infuzji byty: bdl glowy, zawroty
gtowy, obnizone cisnienie krwi, podwyzszone cisnienie krwi, mdtosci, zmeczenie/astenia oraz
goraczka/podwyzszona temperatura ciata. Jedynym dziataniem niepozadanym, ktére doprowadzito do

przerwania terapii byta reakcjg wywotang podaniem infuzji.

W tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozadane, ktére zgtoszono u pacjentéw z rozpoznaniem
choroby Gauchera typu I. Ponizsze informacje przedstawione sg wedtug klasyfikacji uktadow i
narzadéow oraz czestosci zgodnie z konwencjg MedDRA. Czesto$¢ wystepowania dziatan
niepozadanych jest definiowana jako: bardzo czesto (=1/10) lub czesto (=1/100 do <1/10). W
obrebie kazdej grupy o okresSlonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane sg wymienione

zgodnie ze zmniejszajacym sie nasileniem.

Tabela 31. Zgloszone dzialania niepozadane dla produktu leczniczego VPRIV®, ktére wystapily u pacjentéw z
rozpoznaniem choroby Gauchera typu I (na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego VPRIV® [56]).

Zaburzenia uktadu immunologicznego - reakcja nadwrazliwosci
Zaburzenia uktadu nerwowego bdl gtowy, zawroty gtowy -
Zaburzenia serca - czestoskurcz

. . podwyzszone cisnienie krwi, obnizone ci$nienie
Zaburzenia naczyniowe - ) o
krwi, zaczerwienienie twarzy

Zaburzenia zotadka i jelit - bdl brzucha/bdl gdrnej partii brzucha, mdtosci

Zaburzenia skory i tkanki podskornej - wysypka, pokrzywka

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i L, i i , i
bdl kosci, bdl stawow, bol plecéw -
tkanki facznej

. e . reakcja wywotana podaniem infuzji,
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu ) ) .
. astenia/zmeczenie, goraczka/podwyzszona -
podania .
temperatura ciata

wydtuzony czas kaolinowo-kefalinowy (aPTT),
Badania diagnostyczne - L.
obecnosc¢ przeciwciat neutralizujacych

Profil bezpieczeristwa stosowania produktu leczniczego VPRIV® w badaniach klinicznych z udziatem
dzieci i miodziezy w wieku od 4 do <17 lat byt podobny do profilu obserwowanego u pacjentow
dorostych [56].

Streszczenie EPAR dla ogétu spoleczenstwa dotyczace produktu leczniczego VPRIV®

(welagluceraza alfa) [57]

W streszczeniu sprawozdania oceniajgcego (EPAR) dokonano jedynie podsumowania ryzyka

wystapienia poszczegolnych dziatan niepozadanych towarzyszacych stosowaniu produktu leczniczego
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego VPRIV® (welagluceraza alfa) w diugotrwatej, enzymatycznej c%

terapii zastepczej u pacjentdw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I. Przeglad systematyczny badan.

VPRIV®, W badaniach klinicznych najczestsze dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem
preparatu VPRIV® (obserwowane u wiecej niz 1 pacjenta na 10) to: bdl glowy, zawroty gtowy, bol
kosci, bdle stawdw, bdl plecéw, reakcje zwigzane z wlewem, ostabienie lub zmeczenie, goraczka lub
podwyzszona temperatura ciata. Preparatu VPRIV® nie nalezy stosowa¢ u osdb, u ktdrych moze

wystepowac ostra reakcja alergiczna na welagluceraze alfa lub ktérykolwiek sktadnik preparatu [57].

Raporty o dzialaniach niepozadanych Food and Drug Administration [58], [59], [60]

W ulotce informacyjnej opracowanej przez FDA [58] przedstawiono ostrzezenia dla pacjentéw w
zwigzku ze stosowaniem produktu leczniczego VPRIV® oraz potencjalne dziatania niepozadane

wystepujace w czasie terapii.

Specjaine srodki ostroznoscr

1. Reakcje nadwrazliwoéci: W badaniach klinicznych raportowano wystepowanie reakcji

nadwrazliwoéci u pacjentéw stosujacych preparat VPRIV®. Preparat nalezy stosowa¢ ostroznie u
pacjentéw, u ktérych obserwowano objawy nadwrazliwosci na substancje farmakologicznie czynng lub

substancje pomocnicze zawarte w preparacie lub na inne substancje stosowane w ramach terapii ERT.

2. Reakcje zwiazane z podaniem leku w postaci infuzji: Reakcje zwigzane z infuzjq preparatu VPRIV®

nalezaty do najczestszych dziatan niepozadanych obserwowanych w badaniach klinicznych. Zaliczy¢ do
nich mozna: bole gtowy, zawroty gtowy, hipotensje, nudnosci, ostabienie/astenie oraz podwyzszenie
temperatury ciala. Metody eliminacji/leczenia dziatan niepozadanych zwigzanych z infuzjg
analizowanego preparatu powinny by¢ uzaleznione od stopnia ich nasilenia (zmniejszenie szybkosci
wlewu, stosowanie lekdow przeciwhistaminowych, przeciwgorgczkowych lub/i kortykosteroidow,
zaprzestanie i nastepnie podjecie ha nowo leczenia z wydtuzonym czasem infuzji). Premedykacja za
pomocy lekdw przeciwhistaminowych lub/i kortykosteroidow nie byta rutynowo stosowana w czasie

badan klinicznych.

Dziatania niepozadane: Wykaz dziatan niepozadanych przedstawiony w publikacji [58] jest zgodny z
opisem przedstawionym w Charakterystyce Produktu Leczniczego VPRIV® [56] (por. rozdziat powyzej)
i oparty na obserwacji 94 pacjentdw poddanych terapii preparatem VPRIV® w zakresie dawek od 15
do 60 U/kg m.c. w trakcie 5 badan klinicznych (wszystkie badania uwzgledniono w niniejszej analizie
klinicznej). Ponadto, w publikacji [58] podkreslono, ze czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych
raportowana w badaniach klinicznych prowadzonych w okreSlonych warunkach moze nie
odzwierciedla¢ ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem welaglucerazy
alfa w praktyce klinicznej. W przypadku dzieci i mtodziezy w wieku od 4 do 17 lat, bioracych udziat w
badaniach klinicznych raportowano takie same dziatania niepozadane jak u pacjentéw dorostych. Do

dziatan niepozadanych obserwowanych czesciej w populacji pediatrycznej niz u pacjentdw dorostych
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7.1. Dane z Charakterystyki Produktu Leczniczego oraz raportéw o dziataniach niepozadanych ;%

(>10% réznica) nalezaty: infekcje gérnych drég oddechowych, wysypka, wydtuzenie czasu kaolinowo-

kefalinowego oraz wzrost temperatury ciata.

Immunogennosc: W badaniach klinicznych, u 1 z 54 pacjentdw niestosujacych wczesniej preparatu
VPRIV® wykazano obecno$¢ przeciwciat klasy IgG skierowanych przeciwko welaglucerazie alfa. U
pacjenta tego nie raportowano zadnych dziatan niepozadanych zwigzanych z infuzjg. Zwigzek
pomiedzy obecnoscigq przeciwciat IgG, a podwyzszonym ryzykiem wystapienia reakcji zwigzanych z

infuzjg preparatu pozostaje nieznany.

Interakcje lekowe: Nie przeprowadzano zadnych badan klinicznych oceniajacych potencjalne

interakcje welaglucerazy alfa z innymi lekami.

Przedawkowanie: Nie raportowano zadnych przypadkéw przedawkowania preparatu VPRIV,

Informacje zawarte w dwdch kolejnych publikacjach [59], [60] odnalezionych na stronie internetowej
FDA stanowity podsumowanie analizy profilu bezpieczenstwa welaglucerazy alfa dokonanej w
badaniach klinicznych. Podkreslono, ze do najpowazniejszych dziatan niepozadanych zwigzanych z
zastosowaniem analizowanej interwencji wnioskowanej nalezaty reakcje nadwrazliwosci, z kolei do
najczesciej wystepujacych — reakcje zwigzane z infuzjg tj. dziatania niepozadane pojawiajace sie do 24
godzin od podania leku w postaci wlewu dozylnego. Poza, wspomnianymi wczesniej bdlami lub
zawrotami gtowy, nudnosciami, wydtuzeniem czasu kaolinowo-kefalinowego (krzepniecia), wzrostem
temperatury ciata oraz ostabieniem/astenig raportowano takze: bodle brzucha, bdle stawow lubyi

plecow, a takze infekcje gornych drdg oddechowych.

Health Canada, 2011 [66]

W raporcie opublikowanym przez Health Canada przedstawiono wyniki 5 badan klinicznych z udziatem
94 pacjentdw, w tym 20 dzieci (21%) z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I, ktorzy poddani zostali
terapii welaglucerazg alfa (wszystkie badania uwzgledniono w niniejszej analizie klinicznej). Wykazano,
ze profil bezpieczenstwa analizowanego preparatu byt zblizony w populacji pacjentéw dorostych oraz
populacji pediatrycznej. Raportowano wystepowanie: dziatan niepozadanych zwigzanych z infuzjq
dozylna, reakcji nadwrazliwosci, wysypki/ pokrzywki, wzrostu temperatury ciata, boléw lub/i zawrotéw
gtowy, boléw brzucha, plecow, kosci oraz stawow, hipotensji, tachykardii, nudnosci oraz wydtuzenia
czasu kaolinowo-kefalinowego (wydtuzenie czasu czeSciowej aktywowanej tromboplastyny).
Obserwowano rowniez przypadki infekcji gornych drég oddechowych o nasileniu 1-2 stopnia. Do
najpowazniejszych dziatan niepozadanych nalezaty reakcje nadwrazliwosci. Analiza immunogennosci
welaglucerazy alfa wykazata, ze tylko u 1 z 94 pacjentdw w surowicy krwi stwierdzono obecnosc¢

przeciwciat skierowanych przeciw enzymowi.
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terapii zastepczej u pacjentdw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I. Przeglad systematyczny badan.

Nie przeprowadzono badan oceniajacych kancerogennos$¢ oraz mutagenno$¢ analizowanego preparatu
z uwagi na fakt, ze w przypadku welaglucerazy alfa stanowigcej oczyszczong forme naturalnego
enzymu — glukocerebrozydazy, taki potencjat preparatu jest wykluczony. Ponadto, w badaniach
przedklinicznych nie wykazano wptywu welaglucerazy alfa na ptodnos¢ u obu ptaci, jak i na

prawidtowy rozwdj prenatalny i przebieg cigzy [66].

Raporty o dziataniach niepozadanych Health Canada, Netherlands Pharmacovigilance

Centre Lareb, Thompson Micromedex®

Na stronach internetowych: URPL (Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktow Biobdjczych), WHO (The Uppsala Monitoring Centre), Netherlands Pharmacovigilance
Centre Lareb oraz Thompson Micromedex® nie odnaleziono informacji w zakresie dziatan

niepozadanych zwiazanych z zastosowaniem welaglucerazy alfa (VPRIV®).

7.2. Inne zrodla danych dotyczace oceny profilu bezpieczenstwa welaglucerazy alfa

7.2.1. Opracowania wtodrne (badania wtérne)

Chen 1., 2010 (Clinical Review) [68]

W opracowaniu wtornym (badaniu wtérnym) [68] odnalezionym na stronie internetowej FDA
przedstawiono wyniki 5 badan klinicznych o akronimach: TKT025, TKTO25EXT, TKT032, TKT034 oraz
HGT-GCB-039 dotyczacych oceny skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa welaglucerazy alfa w

leczeniu choroby Gauchera typu I (wszystkie badania uwzgledniono w niniejszej analizie klinicznej).

W niniejszym rozdziale podsumowano wyniki analizy profilu bezpieczenstwa stosowania welaglucerazy
alfa w zakresie czestosci i rodzaju wystepowania dziatan niepozadanych oraz oceny immunogennosci
preparatu w oparciu o dane przedstawione w opracowaniu wtornym (badaniu wtérnym) [68].
Przeprowadzono oddzielng analize dla pacjentéw niepoddanych wczesniej enzymatycznej terapii

zastepczej (ERT) oraz dla pacjentow stosujacych wezesniej imigluceraze.
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7.2. Inne zrédta danych dotyczace oceny profilu bezpieczenstwa welaglucerazy alfa %

Tabela 32. Dzialania niepozadane obserwowane u =10% wszystkich pacjentéow wiaczonych do 5 badan
klinicznych i poddanych terapii welagluceraza alfa (pacjenci uprzednio nieleczeni oraz poddani wczesniejszej
enzymatycznej terapii zastepczej [68].

Zaburzenia w uktadzie nerwowym

Bdle glowy 19 (35,2%) 12 (30,0%)
Zawroty glowy 12 (22,2%) 3 (7,5%)

Zaburzenia w uktadzie pokarmowym

Bdle brzucha 10 (18,5%) 6 (15,0%)
Nudnosci 3 (5,6%) 4 (10,0%)

Zaburzenia w ukfadzie miesniowo-szkieletowym oraz tkance tacznej

Bdle plecow 9 (16,7%) 7 (17,5%)
Bdle stawow 8 (14,8%) 3 (7,5%)

Infekcje i zakazenia pasozytami

Infekcje gérnych drég oddechowych 17 (31,5%) 12 (30,0%)

Ogdlne zaburzenia oraz zdarzenia zwigzane z miejscem podawania leku

Reakcje zwigzane z infuzjg 28 (51,9%) 9 (22,5%)
Goraczka 12 (22,2%) 5 (12,5%)
Ostabienie/zmeczenie 7 (13,0%) 5 (12,5%)

Badanie laboratoryjne

Wydtuzony czas kaolinowo-kefalinowy

6 (11,1% 2 (5,0%
(@PTT) (11,1%) (5,0%)

$rednio 11,9 (22,0%)* 6,2 (15,5%)*

* wartosci obliczone przez autordw analizy na podstawie dostepnych danych.

Wyniki przedstawione w tabeli powyzej wskazujg, ze enzymatyczna terapia zastepcza z
zastosowaniem welaglucerazy alfa wigze sie z ryzykiem wystgpienia jakichkolwiek dziatan
niepozadanych u okoto 22% pacjentéw wczesniej niepoddawanych terapii ERT oraz u okoto 15,5%
pacjentdw leczonych uprzednio imigluceraza. Mozna wnioskowaé, ze wraz z wydtuzeniem czasu
trwania enzymatycznej terapii zastepczej zmniejsza sie czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych

Z nig zwigzanych (niezaleznie od zastosowania imiglucerazy lub welaglucerazy alfa).

Analiza bezpieczenstwa stosowania welaglucerazy alfa w subpopulacji dzieci oraz

populacji pacjentéw dorostych
W 3 badaniach klinicznych o akronimach: TKT032, TKT034 oraz HGT-GCB-039 wiekszo$¢

raportowanych dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem welaglucerazy alfa byta podobna

zaréwno w populacji dorostych (= 18 roku zycia) oraz subpopulacji dzieci (4-17 lat).
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego VPRIV® (welagluceraza alfa) w diugotrwatej, enzymatycznej %

terapii zastepczej u pacjentdw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I. Przeglad systematyczny badan.

Tabela 33. Dzialania niepozadane wystepujace czesciej u dzieci niz u pacjentéw dorostych (=10%); wyniki
zebrane z badan klinicznych o akronimach TKT032, TKT034 i HGT-GCB-039 [68].

Wysypka 7 (35%) 3 (5%) 30%

BGl gardta 7 (35%) 4 (6%) 29%

Zapalenie nosogardzieli 10 (50%) 17 (27%) 23%

Zatkanie nos 5 (25%) 3 (5%) 20%

Kaszel 7 (35%) 10 (16%) 19%

Wydtuzenie czasu kaolinowo-kefalinowy 4 (20%) 4 (6%) 14%
(PTT)

Wymioty 4 (20%) 4 (6%) 14%

Goraczka 6 (30%) 11 (18%) 12%

Zranienia 4 (20%) 6 (10%) 10%

Obturacyjne zapalenie oskrzeli 2 (10%) 0% 10%

Zwiekszenie liczby eozynofilow 2 (10%) 0% 10%

Tachykardia 2 (10%) 0% 10%

Utrata zeb6w 2 (10%) 0% 10%

Dziatania niepozadane raportowane w trakcie badan klinicznych i obserwowane czeSciej w populacji
pediatrycznej w pordwnaniu do pacjentow dorostych (réznica wyniosta >10%) obejmowaty: infekcje
gornych drég oddechowych, wysypke, wymioty, wydtuzony czas kaolinowo-kefalinowy oraz wzrost

temperatury ciata.

W tabeli ponizej zestawiono dziatania niepozadane, ktore obserwowano czesciej u pacjentow
dorostych niz w subpopulacji pediatrycznej. Dane pochodza z trzech badan klinicznych o akronimach:
TKT032, TKT034 oraz HGT-GCB-039.

Tabela 34. Dzialania niepozadane wystepujace czesciej u pacjentow dorostych niz u dzieci (=10%); wyniki
zebrane z badan klinicznych o akronimach TKT032, TKT034 i HGT-GCB-039 [68].

Bole stawow 1 (5%) 19 (31%) 26%

Bdle kostne 0% 15 (24%) 24%

Bole plecow 0% 14 (23%) 14%
Zawroty glowy 1 (5%) 9 (15%) 10%
Zapalenie nosogardzieli 0% 6 (10%) 10%
Béle zebow 0% 6 (10%) 10%
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7.2. Inne zrédta danych dotyczace oceny profilu bezpieczenstwa welaglucerazy alfa %

Dziatania niepozadane raportowane w trakcie 3 badan klinicznych i obserwowane z wiekszg czestoscig
niz 10% u pacjentow dorostych niz w populacji pediatrycznej obejmowaty bodle: stawow, kosci i

plecow.

Ciezkich (ang. serious) dziatania niepozadane

W trakcie Zzadnego z 5 analizowanych badan klinicznych nie stwierdzono przypadku zgonu pacjenta. U

1 pacjenta zanotowano jedno dziatanie niepozadane zagrazajace zyciu.

Tabela 35. Rodzaj i czestos¢ wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych raportowanych w 5 badaniach
klinicznych o akronimach: TKT025, TKTO25EXT, TKT032, TKT034 i HGT-GCB-039 [68].

TKT025 0/12 (0%) -

goraczka, bole brzucha i glowy,
usuniecie przepukliny,

TKTO25EXT 4/10 (40%) o 30-60 U/kg m.c.

operacja biodra,

operacja kosmetyczna (usuniecie blizn)

TKT032 1/25 (4%) atak drgawkowy 60 U/kg m.c.
reakcja anafilaktyczna, 15* U/kg m.c.
opuchlizna / pokrzywka na twarzy, 45 U/kg m.c.

TKT034 4/40 (10%) P ,p Y 3 i 9
béle stawow, 45 U/kg m.c.
nadwrazliwo$¢ na lek, 30 U/kg m.c.
konwulsje, 60* U/kg m.c.
HGT-GCB-039 3/17 (18%) trombocytopenia, 60 U/kg m.c.
alergiczne zapalenie skory, 60* U/kg m.c.

* dziatania niepozadane prawdopodobnie bezposrednio zwigzane ze stosowaniem welaglucerazy alfa.

tacznie we wszystkich referencyjnych badaniach klinicznych (5 badan klinicznych) stwierdzono
wystapienie 12 ciezkich dziatan niepozadanych u pacjentow poddanych enzymatycznej terapii
zastepczej, jednak tylko trzy z nich uznano za prawdopodobnie zwigzane z zastosowaniem
welaglucerazy alfa: w badaniu o akronimie TKT034 wystapita ciezka reakcja anafilaktyczna, a w
badaniu o akronimie HGT-GCB-039 zanotowano alergiczne zapalenie skory oraz konwulsje o ciezkim

przebiegu.

Dzialania niepozadane o powaznym (ang. severe) nasileniu
W oparciu o analize wszystkich 5 badan klinicznych stwierdzono wystgpienie 11 dziatan niepozadanych

0 powaznym nasileniu.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego VPRIV® (welagluceraza alfa) w diugotrwatej, enzymatycznej on
terapii zastepczej u pacjentdw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I. Przeglad systematyczny badan.

Tabela 36. Rodzaj i czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych o powaznym nasileniu raportowane w 5
badaniach klinicznych o akronimach: TKT025, TKTO025EXT, TKT032, TKT034 i HGT-GCB-039 [68].

2 zdarzenia wywotane stosowaniem alergiczne zapalenie skory, wydtuzony czas
Wczesniej nieleczeni . welaglucerazy alfa kaolinowo-kefalinowy
5/54 (9,3%)
za pomoca ERT, N=54 4 zdarzenia niewywotane stosowaniem konwulsje, omdlenie, bdl plecow,
welaglucerazy alfa trombocytopenia
Wczesniej leczeni 5/40 (10%)’ 5 zdarzen niewywotanych stosowaniem bol zebéw, opuchlizna i pokrzywka na twarzy,
(]

za pomoca ERT, N=40 welaglucerazy alfa bol gtowy, artretyzm, przemieszczenie stawu

* wartosci procentowe obliczone przez autordw analizy.

Wsrod 54 pacjentow wezesniej nieleczonych za pomocg enzymatycznej terapii zastepczej, u 5 chorych
wystapity dziatania niepozadane o powaznym przebiegu. Stwierdzono, ze 2 z nich (alergiczne
zapalenie skory oraz wydtuzony czas kaolinowo-kefalinowy) wywotane byty stosowaniem
welaglucerazy alfa. Natomiast pozostate 4 przypadki (konwulsje, omdlenie, bdl plecow i
trombocytopenia) zostaty okresSlone jako niezwigzane z zastosowaniem analizowanego preparatu
[68].

Wsrdd pacjentdw wczesniej leczonych za pomocg enzymatycznej terapii zastepczej, u 5 wystapity
dziatania niepozadane o powaznym nasileniu (bdl zebéw, opuchlizna i pokrzywka na twarzy, bdl
gtowy, artretyzm i przemieszczenie stawu); wszystkie z nich zostaty okresSlone jako niezwigzane ze

stosowaniem welaglucerazy alfa [68].

Dzialania niepozadane wywotane dozylng infuzjg welaglucerazy alfa

Dziatania niepozadane wywotane dozylng infuzjg preparatu VPRIV® zdefiniowano jako zdarzenia, ktdre
wystapity w ciggu 12 godzin od momentu rozpoczecia wlewu dozylnego i prawdopodobnie zostaty
wywotane podaniem welaglucerazy alfa (w badaniu o akronimie TKT025 czas obserwacji wydtuzono

do 24 godzin od rozpoczecia infuzji).

Tabela 37. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zwiazanych z dozying infuzjq leku raportowane w 5
badaniach klinicznych o akronimach: TKT025, TKTO025EXT, TKT032, TKT034 i HGT-GCB-039 [68].

TKT025 9/12 (75%) -
TKT032 14/25 (56%) -
TKT034 9/40 (23%) -

HGT-GCB-039 5/17 (29%) 4/17 (24%)
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7.2. Inne zrédta danych dotyczace oceny profilu bezpieczenstwa welaglucerazy alfa %

Wiekszo$¢ raportowanych dziatan niepozadanych zwigzanych z podaniem leku w postaci infuzji

dozylnej charakteryzowato sie tagodnym nasileniem.

Konieczno$é¢ przerwania terapii

Tabela 38. Przyczyny i czestos¢ przerywania leczenia welagluceraza alfa raportowane w 5 badaniach klinicznych
o0 akronimach: TKT025, TKTO25EXT, TKT032, TKT034 i HGT-GCB-039 [68].

TKT025 1/12 (8%) powody osobiste

reakcja anafilaktyczna,
TKTO034 3/40 (8%) brak poprawy,
inna przyczyna

HGT-GCB-039 1/17 (6%) konwulsje

Wsrdd wszystkich pacjentdw wiaczonych do 5 badan klinicznych, jedynie 5 chorych przerwato terapie

welaglucerazg alfa, w tym 2 osoby z powodu wystapienia ciezkich dziatan niepozadanych.

Profil bezpieczenstwa welaglucerazy alfa w zaleznosci od dawki
W oparciu o wyniki 3 badani klinicznych o akronimach: TKT032, TKT034 i HGT-GCB-039, okreslono

rodzaj i czestoS¢ wystepowania dziatan niepozadanych w zaleznosci od zastosowania réznych dawek

welaglucerazy alfa.

Tabela 39. Dzialania niepozadane wystepujace u =10% pacjentow raportowane przy zastosowaniu réznych
dawek welaglucerazy alfa w 3 badaniach klinicznych o akronimach TKT032, TKT034 i HGT-GCB-039 [68].

Bol gtowy 2 (14%) 5 (42%) 9 (45%) 12 (63%) 28 (34%)
Zapalenie nosogardzieli 3(21%) 4 (33%) 6 (30%) 14 (74%) 27 (33%)
Bol stawow 3 (21%) 3 (25%) 7 (35%) 7 (37%) 20 (24%)
Kaszel 0 2 (17%) 8 (40%) 7 (37%) 17 (21%)
Gorgczka 2 (14%) 1 (8%) 4 (20%) 10 (53%) 17 (21%)
Grypa 5 (36%) 2 (17%) 3 (15%) 6 (32%) 16 (20%)

Bol brzucha 5 (36%) 1 (8%) 2 (10%) 7 (37%) 15 (18%)
Bdle miesniowe 1 (7%) 1 (8%) 7 (35%) 6 (32%) 15 (18%)
BAl kostne 2 (14%) 1 (8%) 1 (5%) 11 (58%) 15 (18%)
BGl plecow 4 (29%) 3 (25%) 3 (15%) 4 (21%) 14 (17%)
Biegunka 1 (7%) 2 (17%) 2 (10%) 6 (32%) 11 (13%)
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terapii zastepczej u pacjentdw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I. Przeglad systematyczny badan.

B4l gardta 0 2 (17%) 4 (20%) 5 (26%) 11 (13%)
Zawroty glowy 3 (21%) 0 4 (20%) 3 (16%) 10 (12%)
Zranienia 0 0 7 (35%) 3 (16%) 10 (12%)
Wysypka 0 1 (8%) 3 (15%) 6 (32%) 10 (12%)
Wydtuzony aPTT 0 0 3 (15%) 5 (26%) 9 (11%)
Zapalenie oskrzeli 0 1 (8%) 3 (15%) 4 (21%) 8 (10%)
Nadciénienie 2 (14%) 1 (8%) 2 (10%) 3 (16%) 8 (10%)
Katar 0 1 (8%) 4 (20%) 3 (16%) 8 (10%)
Wymioty 1 (7%) 1 (8%) 3 (15%) 3 (16%) 8 (10%)

Na podstawie danych przedstawionych w powyzszej tabeli mozna przypuszczaé, ze zastosowanie
wiekszych dawek welaglucerazy alfa tj. 45 i 60 U/kg m.c. wigze sie z nieco wiekszg czestoscig
wystepowania dziatan niepozadanych w poréwnaniu do stosowania welaglucerazy alfa w nizszych
dawkach wynoszacych 15 lub 30 U/kg m.c. Jednak ograniczona liczebno$¢ poszczegdlnych grup

uniemozliwia wyciggniecie ostatecznych wnioskow w tym zakresie.

W grupie pacjentow leczonych welagluceraza alfa w dawce wynoszacej 60 U/kg m.c. nie uwzgledniono
wszystkich pacjentdbw z 3 badan klinicznych; prawdopodobnie nie wzieto pod uwage wszystkich

wynikéw dla pacjentéw z badania o akronimie HGT-GCB-039.

Parametry zyciowe
W ramach 5 badan klinicznych o akronimach: TKT032, TKT034, HGT-GCB-039 oraz TKT025 i

TKTO25EXT analizowano rowniez wystepowanie istotnych klinicznie zaburzen parametréw zyciowych.

Tabela 40. Rodzaj i czestos¢ wystepowania zaburzen w parametrach zyciowych raportowane w 5 badaniach
klinicznych o akronimach: TKT025, TKT025EXT, TKT032, TKT034 i HGT-GCB-039 [68].

i s

12 (22%) goraczka,
, 4 (7%) niedocisnienie,
Wczesniej nieleczeni i
4 (7%) nadcisnienie,
za pomoca ERT,
2 (4%) tachykardia,
N=54
1 (2%) sinus tachykardia,
1 (2%) sinus bradykardia,
Weczesniej leczeni 5 (13%) goraczka,
za pomoca ERT, 3 (8%) niedociénienie,
N=40 1 (3%) zaburzenia w przewodnictwie serca,
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7.2. Inne zrédta danych dotyczace oceny profilu bezpieczenstwa welaglucerazy alfa %

Zaburzenia w zakresie parametréw zyciowych byly rzadko raportowane i niegrozne dla pacjentow.
Cze$¢ z nich byla wywotana stosowaniem welaglucerazy alfa. Ponadto, u Zadnego pacjenta z
prawidtowymi wynikami badania EKG na poczatku leczenia nie stwierdzono zmian pracy serca w czasie
terapii. Ponadto, u zadnego pacjenta nie raportowano trwatych oraz klinicznie istotnych zaburzen w

pracy serca w trakcie leczenia welagluceraza alfa [68].

Bezpieczenstwo stosowania welaglucerazy alfa w warunkach domowych

Wyniki 5 badan klinicznych wskazuja, ze stosowanie welaglucerazy alfa jest bezpieczne i dobrze
tolerowane. Z tego wzgledu czesci pacjentom zezwolono na leczenie w warunkach domowych.
Warunkiem byt jednak brak powaznych lub nasilonych dziatan niepozadanych w trakcie 3 pierwszych
infuzji preparatu, jakie podano w warunkach klinicznych.

Tabela 41. Pacjenci, ktorzy otrzymali, co najmniej jedna infuzje welaglucerazy alfa w domu [68].

TKTO25EXT 7/10 (70,0%)*
TKT034 25/40 (62,5%)*
Suma 32/50 (64,0%)*

* wartosci % obliczone przez autordw analizy.

W badaniu klinicznym o akronimie TKT025EXT w czasie 60. miesiecy trwania badania 70% pacjentow
przynajmniej raz otrzymato infuzje welaglucerazy alfa w domu, a w badaniu klinicznym o akronimie
TKT034 62,5% pacjentdow przynajmniej raz byto leczonych w domu w ciggu 12. miesiecy trwania
badania. W sumie okoto 64% wszystkich pacjentéw otrzymato przynajmniej jedng infuzje
welaglucerazy alfa w domu w czasie trwania badania bez wystapienia ciezkuch dziatan niepozadanych.
Powyzszy wynik potwierdza bezpieczenstwo stosowania welaglucerazy alfa u pacjentow z

rozpoznaniem choroby Gauchera typu I.

7.2.2, Inne opracowania

7.2.2.1. Analiza immunogennosci welaglucerazy alfa [4], [5], [6]

Welagluceraza alfa jest glikoproteing podawang droga dozylng, stad tez jest potencjalnie
immunogenna. Indukcja odpowiedzi immunologicznej w postaci powstania przeciwciat skierowanych

przeciw biatku bedacemu czasteczkg farmakologicznie czynng moze wptywac na farmakokinetyke leku,

jego skutecznosc kliniczng oraz profil bezpieczenstwa.
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terapii zastepczej u pacjentdw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I. Przeglad systematyczny badan.

Pacjenci, ktdrzy uczestniczyli w badaniach klinicznych III fazy o akronimach: TKT032, TKT034 oraz
HGT-GCB-039 (wszystkie badania uwzgledniono w niniejszej analizie klinicznej) byli monitorowani pod
wzgledem obecnosci przeciwciat skierowanych przeciw welaglucerazie alfa lub imiglucerazie. Sposréd
99 analizowanych pacjentow, 82 osoby otrzymaty welagluceraze alfa, a 17 — imigluceraze [4]-[6].
Obecnos$¢ oraz poziom specyficznych przeciwciat analizowano metodg sekwencyjnej, bezposredniej
elektrochemiluminescencji, a dodatnie wyniki byly potwierdzane i fenotypowane m.in. za pomocq

metody iloSciowej radioimmunoprecypitaciji.

Wyniki badania klinicznego o akronimie HGT-GCB-039 wykazaty, ze welagluceraza alfa jest

istotnie statystycznie mniej immunogenna od imiglucerazy (p<0,05) [4]-[6].

W badaniu klinicznym o akronimie TKT032 w populacji 25 pacjentdw wczesniej niepoddanych
enzymatycznej terapii zastepczej tylko u 1 chorego wykryto wzrost poziomu przeciwciat klasy IgG w
czasie stosowania welaglucerazy alfa przez okres 12. miesiecy, przy czym przeprowadzone kolejho

badanie /n vitro wykazato, ze byty to przeciwciata neutralizujace.

W badaniu klinicznym o akronimie TKT034 u Zzadnego spo$rod 40 pacjentdw leczonych wczesniej
imigluceraza nie stwierdzono obecnosci przeciwciat skierowanych przeciw podawanej welaglucerazie
alfa w okresie obserwacji wynoszacym 12. miesiecy, pomimo, ze na poczatku badania u 3 pacjentow
w surowicy krwi stwierdzono obecno$¢ przeciwciat skierowanych przeciw imiglucerazie, co wigzato sie

ze zwiekszeniem ryzyka wystgpienia reakcji immunologicznej skierowanej przeciw welaglucerazie alfa.

W badaniu HGT-GCB-039 u zadnego z 17 pacjentdw wczesniej nieleczonych za pomocg enzymatycznej
terapii zastepczej nie wykryto przeciwciat skierowanych przeciw welaglucerazie alfa w okresie
obserwacji wynoszacym 9 miesiecy. W grupie kontrolnej, w ktdrej stosowano imigluceraze w takiej
samej dawce jak welagluceraze alfa (tj. 60 U/kg m.c.), obecno$¢ przeciwciat skierowanych przeciw
enzymowi raportowano u 4 z 17 pacjentdw, przy czym u 1 pacjenta byly to przeciwciata

neutralizujgce.

Nalezy réwniez podkreslic, ze w badaniu klinicznym I/II fazy o akronimie TKT025 u zadnego z 11
pacjentow nie wykryto przeciwciat skierowanych przeciw welaglucerazie alfa w ciggu 9. miesiecy
trwania badania. Podobnie w jego przedtuzeniu o akronimie TKT025EXT, u zadnego z 8 pacjentéw nie
stwierdzono obecnosci przeciwciat skierowanych przeciw enzymowi w okresie obserwacji wynoszacym
60. miesiecy [4]-[6].

Opracowanie wysoce czutych, ekwiwalentnych i wystandaryzowanych metod umozliwito oszacowanie i

przeprowadzenie bezposredniego poréwnania stopnia odpowiedzi humoralnej na dozylne podawanie
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7.2. Inne zrodta danych dotyczace oceny profilu bezpieczenstwa welaglucerazy alfa C;%
7.3. Podsumowanie dodatkowej oceny profilu bezpieczerstwa welaglucerazy alfa

welaglucerazy alfa lub imiglucerazy. Wyniki analizy wykazaty serokonwersje u 1% pacjentow
poddanych terapii welagluceraza alfa oraz u co najmniej 20% chorych otrzymujacych imigluceraze, co

sugeruje wystgpienie istotnej statystycznie réznicy pomiedzy preparatami w zakresie immunogennosci.

7.3. Podsumowanie dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa welaglucerazy alfa

Efekty dtugotrwatej ekspozycji pacjentdow na welagluceraze alfa s ograniczone, jednak w S$wietle
niskiej zachorowalnosci na chorobe Gauchera typu I uzyskane wyniki wydajg sie by¢ adekwatne.
Welagluceraza alfa, jak kazdy podawany dozylnie biatkowy produkt leczniczy moze wywotywac reakcje
nadwrazliwosci. Z tego wzgledu, podczas podawania welaglucerazy alfa powinna by¢ dostepna
rowniez odpowiednia, natychmiastowa pomoc medyczna. Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas
leczenia pacjentow, u ktorych wystapity objawy nadwrazliwos$ci podczas wczesniej stosowanej

zastepczej terapii enzymatycznej.

W referencyjnych badaniach klinicznych najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi u
pacjentdw poddanych leczeniu welaglucerazg alfa byty reakcje nadwrazliwosci oraz reakcje wywotane
podaniem leku w postaci infuzji dozylnej. Cechowaly sie one tagodnym nasileniem oraz przejsciowym
charakterem. Nielicznie raportowane dziatania niepozadane o powaznym lub/i ciezkim nasileniu w
wiekszosci zostaty okresSlone jako niezwigzane ze stosowaniem welaglucerazy alfa [56], [57], [66],
[68], [130].

Leczenie reakcji wywotanych podaniem infuzji powinno by¢ uzaleznione od ciezkosci danej reakcii i
powinno obejmowac: spowolnienie szybkosci wlewu, podanie lekéw antyhistaminowych,
przeciwgorgczkowych lub/i  kortykosteroidow. Premedykacja lekami antyhistaminowymi lub/i
kortykosteroidami moze zapobiec kolejnym reakcjom w przypadkach, w ktorych konieczne byto

zastosowanie leczenia objawowego.

Najbardziej istotne dane dotyczace profilu bezpieczenstwa welaglucerazy alfa pochodzg z badania
klinicznego o akronimie HGT-GCB-039 ([1]-[6], [68], [69]), w ktorym efekty kliniczne stosowania
analizowanego preparatu poréwnywano ze standardowo stosowang w analizowanym wskazaniu
imiglucerazg. W niniejszym badaniu czas trwania zastepczej terapii enzymatycznej oraz stosowane
dawki enzymow byly takie same w przypadku welaglucerazy alfa, jak i imiglucerazy (60 U/kg m.c., raz
na 2 tygodnie). CzestoS¢ wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z infuzjg byla
poréwnywalna w obu grupach, a wyniki badan laboratoryjnych nie wykazaty istotnych réznic pomiedzy
analizowanymi opcjami terapeutycznymi. Profil bezpieczenstwa welaglucerazy alfa jest poréwnywalny
w obrebie grup pacjentéw wyodrebnionych w zaleznosci od wieku oraz pici, a takze bez wzgledu na

wykonang lub niewykonanga splenektomie [65].
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W przypadku pacjentdw, u ktdrych wczesniejszg terapie imiglucerazq zamieniono na stosowanie

welaglucerazy alfa nie raportowano zadnych nowych i niespodziewanych dziatan niepozadanych [65].

W badaniu o akronimie HGT-GCB-039 nie wykazano réznic pomiedzy welagluceraza alfa, a
imiglucerazq w zakresie czestosci rezygnacji pacjentow z dalszego leczenia z powodu wystgpienia
dziatan niepozadanych. Oceniono, Ze stopien stosowania sie pacjentow do wymogow leczenia (ang.

compliance) byt wysoki w obu poréwnywanych grupach [65].

Wiekszos$¢ obserwowanych dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem welaglucerazy alfa byta
podobna w subpopulacji dorostych (= 18 roku zycia) oraz subpopulacji dzieci (3-17 lat) [68], [130].

Wyniki badan klinicznych wskazujg, ze stosowanie welaglucerazy alfa w zakresie dawek 15-60 U/kg
m.c. jest bezpieczne i dobrze tolerowane zaréwno u pacjentéw dorostych, jak i pediatrycznych, a
takze pacjentéw wczesniej leczonych, jak i nieleczonych za pomocg enzymatycznej terapii zastepczej
(ERT). Z tego wzgledu cze$¢ pacjentdw co najmniej raz otrzymywata infuzje welaglucerazy alfa w

warunkach domowych [130].

Wyniki przedstawione w publikacjach [4]-[6] wskazuja, ze welagluceraza alfa jest istotnie
statystycznie mniej immunogenna od imiglucerazy. Zaledwie u okoto 1% pacjentow leczonych
welagluceraza alfa wykryto przeciwciata skierowane przeciw enzymowi. Z kolei u co najmniej 20%
pacjentdw leczonych imiglucerazg w surowicy krwi stwierdzono obecno$¢ przeciwciat skierowanych
przeciw enzymowi. Wyniki przeprowadzonej analizy wskazujg, ze stosowanie welaglucerazy alfa w
ramach zastepczej terapii enzymatycznej jest potencjalnie bezpieczniejsze w pordéwnaniu do

imiglucerazy.

W odniesieniu do welaglucerazy alfa nie przeprowadzono dotychczas badan nad potencjalnymi
interakcjami lekowymi.
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8. Opracowania wtérne (badania wtdrne)

8.1. Wstep

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano 10 opracowan wtornych (badan

wtérnych), w ktorych autorzy zebrali dane dotyczace efektywnosci klinicznej welaglucerazy alfa

stosowanej w leczeniu choroby Gauchera typu I. Odnaleziono:

e 1 przeglad systematyczny (bez meta-analizy) [61],

e 2 raporty HTA, opracowane przez Health Canada [66] oraz National Institute for Health Research
[67],

e 3 opracowania przegladowe [62], [63], [64],

e raport oceniajgcy EPAR [65] oraz 2 raporty opracowane przez FDA [68], [69].

Odnaleziono rowniez 1 przeglad systematyczny dotyczacy enzymatycznej terapii zastepczej, w ktdrym
uwzgledniono tylko 1 badanie kliniczne o akronimie HGT-GCB-039 dotyczace zastosowania

welaglucerazy alfa [70].

Zestawienie badan wtdrnych (ich charakterystyka oraz najwazniejsze wyniki i wnioski) znajduje sie w

Aneksie niniejszego opracowania (rozdziat 14.7.).

8.2. Podsumowanie analizy wynikow i wnioskow z opracowan wtornych (badan

wtornych)

Do niniejszej analizy klinicznej wiaczono wszystkie badania kliniczne uwzglednione w
odnalezionych opracowaniach wtérnych (badaniach wtdérnych) [61]-[70], ktdre dotyczyly
zastosowania welaglucerazy alfa w enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéow z
rozpoznaniem choroby Gauchera typu I, dlatego tez przedstawione w rozdziale 14.7. wyniki i
wnioski z opracowan wtornych (badan wtornych) nie wnosza nowych, dodatkowych informacji

dotyczacych skutecznosci klinicznej, jak i profilu bezpieczenstwa analizowanego preparatu.

W kazdym z referencyjnych opracowan (badan) wtdrnych (za wyjatkiem referencji [70])
przedstawiono w sposdb rozszerzony lub skrétowy wyniki wszystkich dostepnych badan klinicznych
dotyczacych oceny efektdw klinicznych stosowania welaglucerazy alfa w enzymatycznej terapii
zastepczej u pacjentdw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I. Ponadto, w czesci z uwzglednionych
referencji opisano rdwniez charakterystyke analizowanego preparatu pod wzgledem struktury

biologicznej, jak i jego wiasciwosci farmakodynamicznych [62], [63], [64].
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W raporcie opracowanym przez Health Canada podkreslono, ze w oparciu o dostepne dane kliniczne
nalezy wnioskowac, ze welagluceraza alfa cechuje sie dodatnim profilem korzysci wzgledem ryzyka w
ramach dtugotrwatej, enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdw z rozpoznaniem choroby
Gauchera typu I [66]. Z kolei, w rekomendacji przygotowanej przez National Institute for Health
Research zaznaczono, ze welagluceraza alfa stanowi racjonalna opcje terapeutyczna dla
pacjentow z choroba Gauchera typu I, u ktorych dotychczasowa enzymatyczna terapia

zastepcza za pomocq imiglucerazy jest zle tolerowana lub nieskuteczna [67].

Szczegotowej analizy wszystkich dostepnych wynikdw badan klinicznych dotyczacych welaglucerazy
alfa stosowanej w leczeniu choroby Gauchera typu I dokonano w raporcie oceniajgcym EPAR [65].
Obserwacje z przeprowadzonych badan klinicznych wskazujg na efektywno$¢ analizowanego
preparatu u pacjentéw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I, ktdrzy poddawani sie dtugotrwatej,
enzymatycznej terapii zastepczej. Wyniki badania klinicznego o akronimie HGT-GCB-039 [1]-[6], [68],

[69] (uznanego przez Europejskag Agencje ds. Lekow jako zasadnicze) wskazuja, ze welagluceraza alfa

podawana w dawce 60 U/kg m.c. raz na dwa tygodnie u pacjentdw wczesniej nieleczonych jest ,nie
gorsza” niz imigluceraza standardowo stosowana w enzymatycznej terapii zastepczej, co
udokumentowano pomiarem zmian parametrow hematologicznych. Wyniki pozostatych badan
klinicznych sg zgodne w zakresie oceny skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa
welaglucerazy alfa. Dane z dtugoterminowych obserwacji wskazujg na spdjne efekty terapeutyczne w
odniesieniu do wzrostu stezenia hemoglobiny oraz liczby ptytek krwi lub redukcji nasilenia
organomegdalii. Nalezy rowniez podkresli¢ zbieznos¢ wynikéw uzyskanych wsérdd pacjentow dorostych,
jak i w subpopulacjach pacjentéw pediatrycznych, a takze wynikow uzyskanych niezaleznie od pici

pacjentdw bioracych udziat w badaniach.

W przegladzie systematycznym [61] zwrdcono uwage na niewielkq liczbe opublikowanych wynikow w
zakresie oceny efektywnosci klinicznej welaglucerazy alfa w leczeniu choroby Gauchera typu I.
Zdecydowana wiekszos¢ dostepnych danych przedstawiona jest w formie abstraktow i doniesien
konferencyjnych, co ogranicza wiarygodnos¢ opisywanych wynikdow badan klinicznych, jak i samego
przegladu. Niemniej jednak, biorac pod uwage czestos¢ wystepowania analizowanej choroby
okreslonej jako schorzenie ultrarzadkie, a takze specyficzny charakter stosowanych
terapii u pacjentow z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I, welagluceraza alfa powinna
stanowi¢ dodatkowa opcje terapeutyczna, sposrod niewielu dostepnych metod leczenia

tego schorzenia.

W przegladzie opracowanym przez Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
podkreSlono, Ze wyniki dostepnych badan klinicznych, zaréwno randomizowanych, jak i

nierandomizowanych wskazujg na wysokg skuteczno$¢ enzymatycznej terapii zastepczej w zakresie
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poprawy istotnych klinicznie parametrow hematologicznych oraz wisceralnych u pacjentdw z
rozpoznaniem choroby Gauchera typu I. Jednoczesnie, ograniczone dowody naukowe wskazuja, ze
skojarzenie enzymatycznej terapii zastepczej z terapig polegajaca na redukcji substratu nie wigze sie z

uzyskaniem dodatkowych korzysci klinicznych w analizowanej populacji pacjentéw [70].

Whnioski z przeanalizowanych opracowan wtornych (badan wtérnych), opartych na
dostepnych wynikach z przeprowadzonych badan klinicznych dotyczacych stosowania
welaglucerazy alfa w ditugoterminowej, enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z
rozpoznaniem choroby Gauchera typu I wskazuja na jej wysoka skutecznos¢ kliniczna

oraz akceptowalny profil bezpieczenstwa w analizowanym wskazaniu.
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9. Dyskusja

Choroba Gauchera jest postepujgcym, nieuleczalnym schorzeniem o podtozu genetycznym, ktére
zwieksza ryzyko przedwczesnego zgonu i istotnie obniza jakos¢ zycia pacjentéw. Celem leczenia jest
zmniejszenie nasilenia objawdw wystepujacych w przebiegu choroby oraz przedtuzenie czasu
przezycia poprzez nie dopuszczenie do powstania nieodwracalnych zmian w uktadzie kostnym, szpiku
oraz $ledzionie i watrobie [110], [116]. Standardem postepowania w leczeniu pacjentdw z
rozpoznaniem choroby Gauchera typu I jest zastepcza terapia enzymatyczna za pomoca
rekombinowanych glukocerebrozydaz [114], [116]. Wprowadzona w ostatnich latach do obrotu
welagluceraza alfa (produkt leczniczy VPRIV®) moze stanowi¢ dodatkowa i skuteczng opcje
terapeutyczng u pacjentow dotknietych objawowg chorobg Gauchera typu I [130].

Zidentyfikowano 7 badan klinicznych dotyczacych zastosowania welaglucerazy alfa w enzymatycznej
terapii zastepczej u okoto 300 pacjentdw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I. Dotychczas
zakonczonych zostato 6 badan klinicznych o akronimach: TKT025, TKTO25EXT [7]-[22], [68], [69];
TKT032 [23]-[27], [68], [69]; TKT034 [37]-[47], [68], [69] oraz HGT-GCB-039 [1]-[6], [68], [69],
HGT-GCB-044 [28]-[36], [52] (badanie zakonczone, ale jego wyniki nie zostaty do tej pory
opublikowane w postaci petnego tekstu) a kolejne o charakterze dtugoterminowym jest kontynuowane
(badanie o akronimie HGT-GCB-058 [50]-[51]).

Badanie o akronimie HGT-GCB-058 [50]-[51], przeprowadzono w ramach programu ,compassionate
use’, w ktorym uwzgledniono 150 pacjentow, i ktory powstat w konsekwencji braku odpowiedniej
ilosci dostaw imiglucerazy, ktdre wystapity na przetomie 2009 oraz 2010 roku. Z kolei, do otwartego
badania o akronimie HGT-GCB-044 [28]-[36], [52] wiaczono pacjentdw, ktorzy zakonczyli udziat w
badaniach o akronimach: HGT-GCB-039 ([1]-[6], [68], [69]) oraz TKT032 ([23]-[27], [68], [69]);
pacjenci, ktorzy ukonczyli badanie o akronimie TKT034 [37]-[47], [68], [69] takze mieli mozliwos¢
wiaczenia do ww. dtugoterminowego badania. Na podstawie publikacji — abstraktow konferencyjnych
dostarczonych przez Zamawiajacego [28]-[36] mozliwe byto przedstawienie w niniejszej analizie
wstepnych wynikéw dtugoterminowego badania o akronimie HGT-GCB-044 [52].

Najistotniejszym dla oceny skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa welaglucerazy alfa w
analizowanym wskazaniu bylo randomizowane badanie III fazy o akronimie HGT-GCB-039 [1]-[6],
[68], [69], w ktorym efekty stosowania welaglucerazy alfa poréwnywano z imiglucerazg. W badaniu
klinicznym o akronimie TKT032 [23]-[27], [68], [69] przeprowadzonym z randomizacja, oceniano
efekty kliniczne stosowania 2 réznych dawek welaglucerazy alfa tj. 45 lub 60 U/kg m.c. Pozostate
badania kliniczne tj. proby o akronimach TKT034 [37]-[47], [68], [69], TKT025 oraz jego przedtuzenie
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o akronimie TKTO25EXT [7]-[22], [68], [69] zostaly przeprowadzone bez randomizacji i grupy

kontrolnej.

Nie przeprowadzono zadnych badan klinicznych z zastosowaniem placebo jako komparatora, co jest
postepowaniem akceptowalnym ze wzgledu na charakter choroby Gauchera bedacej rzadko

wystepujacym, nieuleczalnym schorzeniem o podfozu genetycznym [125].

Welagluceraza alfa wskazana jest do stosowania w dtugoterminowej, enzymatycznej terapii zastepczej
u pacjentdw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I. Efekty kliniczne analizowanego preparatu
oceniane byly w odniesieniu tylko do jednego komparatora (refundowanej technologii opcjonalnej) tj.
imiglucerazy stanowigcej aktualnie standard terapeutyczny w leczeniu objawowej choroby Gauchera
typu I oraz typu III bez wspdtistniejacej neuropatii [130]. Badanie o akronimie HGT-GCB-039 [1]-[6],
[68], [69], w ktdrym poréwnywano skutecznos$¢ kliniczng praz profil bezpieczenstwa welaglucerazy
alfa oraz imiglucerazy zostato zaprojektowane jako non-inferiority, co predysponuje do wykazania, ze
analizowana interwencja wnioskowana (welagluceraza alfa) jest ,nie gorsza” od komparatora
(refundowanej technologii opcjonalnej) tj. imiglucerazy w zakresie ocenianych efektow

terapeutycznych u pacjentéw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I.

Analize kliniczng oparto na wynikach wszystkich dostepnych badan klinicznych dotyczacych
zastosowania welaglucerazy alfa w enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z rozpoznaniem
choroby Gauchera typu I, zarébwno badan klinicznych, w ktorych mierzono efektywnosé
eksperymentalng, jak i dtugoterminowego, trwajacego w przyblizeniu 5 lat badania klinicznego o
akronimie TKTO25EXT [7]-[22], [68], [69], ktdrego metodyka i przebieg bardziej odzwierciedlajg
praktyke kliniczng. Okresy obserwacji zastosowane w pozostatych badaniach klinicznych
uwzglednionych w niniejszej analizie i wynoszace od 9 do 12 miesiecy byly odpowiednio dtugie i
umozliwiaty wiarygodnie oszacowanie krétko- jak i dtugoterminowych efektéw terapeutycznych oraz

ujawnienie sie wszystkich potencjalnych dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowang terapia.

Wieloo$rodkowe, randomizowane badanie kliniczne III fazy o akronimie HGT-GCB-039 [1]-[6], [68],
[69] charakteryzowato sie wysokim poziomem dowoddw naukowych i jakosci wynikdw w skali GRADE,
a w skali Jadad uzyskato 4 punkty (w petnotekstowej publikacji [1] nie przedstawiono opisu metody
zamaskowania). Wieloosrodkowe badanie o akronimie TKT032 [23]-[27], [68], [69] mimo
przeprowadzonej randomizacji (przeprowadzona ze stratyfikacjg), poréwnywato dwie rézne dawki
welaglucerazy alfa (czyli brak aktywnego komparatora), niemniej jednak charakteryzowato sie ono
wysokim poziomem dowoddéw naukowych i jakosci wynikow w skali GRADE ze wzgledu na

randomizacje i zastosowanie podwdjnego zamaskowania. Z kolei, badania kliniczne o akronimach
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TKT025, TKTO25EXT [7]-[22], [68], [69] oraz TKT034 [37]-[47], [68], [69], a takze HGT-GCB-044
[28]-[36], [52] przeprowadzone zostaty bez grupy kontrolnej, co w znacznym stopniu ogranicza
wiarygodno$¢ raportowanych w nich wynikéw. Opisowe badanie retrospektywne [49] charakteryzuje

sie niskg jakoscig raportowanych wynikéw.

We wszystkich badaniach klinicznych uwzglednionych w niniejszej analizie uczestniczyli pacjenci z
rozpoznaniem choroby Gauchera typu I udokumentowanym poprzez wykazanie niedoboru kwasnej B-
glukozydazy w leukocytach lub analize genotypu [65], [130]. Choroba byla symptomatyczna, z
potwierdzong hepato- lub splenomegalig oraz wspotwystepujaca anemig i trombocytopenia zwigzang

w rozwojem choroby.

W badaniach klinicznych o akronimach HGT-GCB-039 [1]-[6], [68], [69], TKT032 [23]-[27], [68], [69]
oraz TKT034 [37]-[47], [68], [69], jak i HGT-GCB-044 [28]-[36], [52] poza pacjentami dorostymi
uwzgledniono réwniez pacjentdéw pediatrycznych. Jest to o tyle istotne, poniewaz w przyblizeniu dwie
trzecie pacjentdw z chorobg Gauchera typu I zostaje zdiagnozowanych przed ukonczeniem 20 roku
Zycia, a odpowiednio wczesne rozpoczecie zastepczej terapii enzymatycznej moze zapobiec dalszej
progresji choroby [31]. W badaniach klinicznych ocenie poddano zaréwno pacjentdéw po przebytej
splenektomii, jak i pacjentdéw z zachowang Sledziong (za wyjatkiem badania o akronimie TKT025 [7]-
[22], [68], [69], w ktorym splenektomia stanowita kryterium wykluczenia). W publikacji [20]
podkres$lono, ze obecnie w wyniku powszechnego stosowania enzymatycznej terapii zastepczej w
leczeniu choroby Gauchera typu I, liczba pacjentdéw po splenektomii z grupy chorych wczesniej
nieleczonych jest relatywnie mata. Efekty terapii welagluceraza alfa analizowano w populacjach
pacjentdw wczesniej niepoddawanych enzymatycznej terapii zastepczej (badania o akronimach: HGT-
GCB-039 [1]-[6], [68], [69]; TKT032, [23]-[27], [68], [69]; TKT025 oraz TKTO025EXT [7]-[22], [68],
[69]), jak i w populacjach leczonych uprzednio imiglucerazg (badanie o akronimie TKT034 [37]-[47],
[68], [69], badanie o akronimie HGT-GCB-044 [28]-[36], [52]) oraz badanie retrospektywne [49].
Podsumowujac, reprezentatywnosc populacji poddanej ocenie w referencyjnych badaniach
klinicznych wiaczonych do niniejszego opracowania w stosunku do ogoéinej populacji

pacjentow z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I nalezy okresli¢ jako wysoka.

W odniesieniu do stosowania welaglucerazy alfa nie przeprowadzono zadnych badan w specyficznych
subpopulacjach pacjentow. Wyniki subanalizy przeprowadzonej w badaniu klinicznym o akronimie
TKT032 [23]-[27], [68], [69] wskazaty na brak roznic w zakresie efektéw klinicznych wykazywanych
przez welagluceraze alfa w zaleznosci od wieku oraz pici pacjentéw. W badaniu o akronimie HGT-
GCB-039 [1]-[6], [68], [69] wykazano, ze mediana i $rednia warto$¢ w zakresie rocznej szybkosci
wzrostu u dzieci i miodziezy byta nieznacznie wyzsza w przypadku zastosowania imiglucerazy,

niemniej jednak mata liczba pacjentdw w obu grupach uniemozliwia wyciggniecie odpowiednich
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wnioskéw; podobnie ograniczone dane dotyczg obserwowanych rdznic i zmian w obrebie uktadu
kostnego w zaleznoSci od wieku pacjenta oraz stopnia zaawansowania przebiegu dojrzewania
ptciowego wedtug skali Tannera. Ponadto, poréwnywane subpopulacje pediatryczne nie byty

odpowiednio zbilansowane pod wzgledem wieku [65].

W raporcie oceniajacym EPAR podkreslono, ze pomimo braku przeprowadzenia analizy
zbiorczej w oparciu o wyniki ze wszystkich dostepnych badan klinicznych, oszacowane
efekty kliniczne stosowania welaglucerazy alfa wskazuja na poréwnywalny wplyw
analizowanego preparatu na zmiany stezenia hemoglobiny, liczby ptytek krwi oraz zmiany

objetosci sledziony i watroby w kazdym z referencyjnych badan klinicznych [65].

Reprezentatywnos¢ interwencji wnioskowanej oceniono jako dobra. W badaniach
uwzglednionych w niniejszej analizie klinicznej welagluceraza alfa stosowana byla w zakresie dawek
od 15 do 60 U/kg m.c., co 2 tygodnie w postaci infuzji dozylnej. W zasadniczym, randomizowanym
badaniu klinicznym o akronimie HGT-GCB-039 [1]-[6], [68], [69] oceniano efekty kliniczne
welaglucerazy alfa w dawce 60 U/kg m.c., raz na dwa tygodnie, co stanowi dawke rejestracyjnqg i
wskazang do stosowania zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego VPRIV® [56]. Dawke
welaglucerazy alfa wynoszacg 60 U/kg m.c. podawano rowniez w pozostatych badaniach klinicznych tj.
o akronimach: TKT025, TKTO25EXT [7]-[22], [68], [69], TKT032 [23]-[27], [68], [69], TKT034 [37]-
[47], [68], [69] oraz HGT-GCB-044 [28]-[36], [52], przy czym w ramach ww. badan klinicznych
oceniano réwniez inne dawki welaglucerazy alfa tj.: 15, 30 lub 45 U/kg m.c., co jest istotne ze
wzgledu na mozliwos¢ modyfikowania dawkowania indywidualnie dla kazdego pacjenta w zaleznosci

od osigganych celéw terapeutycznych oraz tolerancji zastosowanego leczenia [130].

W uwzglednionych w niniejszej analizie klinicznej badaniach oceniano istotne klinicznie punkty
koncowe oraz ich surogaty (przyjete w praktyce klinicznej, i ktorych zwigzek z klinicznie istotnymi
punktami koncowymi jest dobrze udokumentowany w literaturze naukowej). Wyniki leczenia choroby
Gauchera ocenia sie na podstawie zmian w obrazie klinicznym, takze za pomocg metody ,osiggania
celow terapeutycznych”, do ktdrych przede wszystkim naleza: normalizacja parametrow
hematologicznych, zmniejszenie objetosci narzaddéw wewnetrznych, obnizenie poziomu chitotriozydazy
i innych markeréw, a takze ustgpienie boléw i/lub zmian kostnych. Zmiany stezenia hemoglobiny,
liczby piytek krwi oraz objetosci $ledziony i watroby sg uznawane jako istotne kliniczne oraz
wystarczajace parametry do oszacowania efektywnosci zastosowanego leczenia (por. tabela w
Aneksie; Cele terapeutyczne w leczeniu choroby Gauchera typu I). Analizowane punkty koncowe
zwigzane sg bezposrednio ze stopniem nasilenia objawdw choroby Gauchera typu I, a poprawa w

zakresie ww. parametrow wplywa na zmniejszenie wystepujacych objawdéw. Wedtug danych
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literaturowych osiggniecie celéw terapeutycznych w odniesieniu do parametréw hematologicznych lub
wisceralnych nastepuje szybciej niz w przypadku cofania sie lub zapobiegania dalszej progresji zmian
kostnych lub zmian wystepujacych w uktadzie oddechowym [116], [117]. We wszystkich badaniach
wiaczonych do niniejszej analizy oceniano réwniez zmiany aktywnosci i stezenia biomarkerow
specyficznych dla choroby Gauchera obecnych w surowicy krwi tj. chitotriozydazy i chemokiny CCL18.
W publikacji [116] na podstawie danych zebranych w rejestrze International Collaborative Gaucher
Group (ICGG) Gaucher Registry przedstawiono wyniki dotyczace stopnia osiggania celéw
terapeutycznych w populacji pacjentéw poddawanych terapii imigluceraza. U 41,5% z 195 pacjentow
obserwowano wystgpienie catkowitej odpowiedzi na zastosowane leczenie w zakresie wyznaczonych
celow terapeutycznych tj.: wzrostu stezenia hemoglobiny, wzrostu liczby ptytek krwi, redukcji nasilenia
spleno- oraz hepatomegalii oraz zmniejszenia czestosci przetoméw kostnych w okresie 2-5 lat terapii,
a takze redukcji zmian kostnych, w tym takze bdlow kostnych w okresie 1-2 lat terapii w przypadku
stosowania najwyzszych, S$rednich dawek imiglucerazy. Niemniej jednak, w grupie pacjentéw
poddawanych terapii imiglucerazg w najwyzszych dawkach, osiggniecie wszystkich 6 celéw
terapeutycznych stwierdzono jedynie u 54% pacjentéw. W dtugoterminowym badaniu klinicznym o
akronimie TKTO25EXT [7]-[22], [68], [69] w okresie 48. miesiecy od momentu rozpoczecia
enzymatycznej terapii zastepczej u wszystkich 8 pacjentdw poddanych terapii welaglucerazg alfa
raportowano osiggniecie wszystkich wyznaczonych celéw terapeutycznych pomimo 50% redukcji
dawki analizowanego preparatu, jakg zastosowano w 15.-18. miesigcu leczenia. Co istotne, do
osiggnietych celdw terapeutycznych nalezata takze istotna klinicznie i statystycznie redukcja
patologicznych zmian w ukfadzie szkieletowym, zaréwno u pacjentdw otrzymujacych dodatkowe
leczenie w zawigzku z obnizong gestoscig mineralng kosci lub tez otrzymujacych tylko welagluceraze
alfa [9]-[10]. Jak podkreslajg autorzy, jest to pierwsze badanie kliniczne, w ktorym obserwowano
osiggniecie wszystkich wyznaczonych celdw terapeutycznych w ciggu 48. miesiecy leczenia. Co wiecej,
zostaty one utrzymane w czasie dalszej terapii welaglucerazg alfa tj. przez okres 57 miesiecy [7]-[22],
[68], [69].

Za wyjatkiem niespodziewanych dziatan niepozadanych, wystapienie odpowiedzi przeciwciat
skierowanych przeciw podawanej dozylnie welaglucerazie alfa oraz reakcji zwigzanych z infuzjg sq
uznawane za najbardziej istotne kwestie odnosnie bezpieczenstwa stosowania analizowanego
preparatu, takze w przypadku jego poréwnania z innymi lekami stosowanymi w enzymatycznej terapii
zastepczej. Obecno$¢ swoistych przeciwciat w surowicy krwi moze wptywac na obnizenie skutecznosci
welaglucerazy alfa, a takze wywota¢ dziatania niepozadane zwigzane z podaniem infuzji, co z kolei
moze wigzac sie z ryzykiem obnizenia stopnia stosowania sie pacjentdbw do wymogdéw leczenia (ang.
compliance), jak i koniecznosci przerwania terapii z powodu powaznych reakgji anafilaktycznych [65],
[130].
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Analiza profilu bezpieczenstwa stosowania welaglucerazy alfa wykazata, ze preparat jest dobrze
tolerowany przez pacjentow i cechuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa, zaréwno u
pacjentéw wczesniej nieleczonych, jak i pacjentdw poddawanych uprzednio enzymatycznej terapii
zastepczej [130]. Wyniki pieciu badan klinicznych (o akronimach: HGT-GCB-039 [1]-[6], [68], [69];
TKT025 oraz TKT025EXT [7]-[22], [68], [69]; TKT032 [23]-[27], [68], [69]; TKT034 [37]-[47], [68],
[69]), jak i wstepne wyniki dtugoterminowego badania o akronimie HGT-GCB-044 [28]-[36], [52]
dowodzg, ze najpowazniejszymi i najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi u pacjentéw
byty reakcje nadwrazliwosci, zwigzane z dozylnym podawaniem egzogennego enzymu, ktdre
raportowano tacznie u 37% pacjentow. Do innych dziatai niepozadanych najczesciej raportowanych w
badaniach klinicznych nalezaty ponadto: bdle gtowy (33%) oraz infekcje gérnych drég oddechowych
(31%). Liczba dziatan niepozadanych o ciezkim (ang. serious) nasileniu lub powaznym (ang. severe)
przebiegu byta niewielka, a wiekszo$¢ ww. dziatan niepozadanych zostata okreslona jako niezwigzana
z zastosowanym leczeniem. Jedynie 1% pacjentdw biorgcych udziat badaniach klinicznych zostat

wycofany z dalszego udziatu w terapii z powodu dziatan niepozadanych [130].

Dodatkowe korzysci wynikajace z terapii welagluceraza alfa dotycza wzglednie krétkiego
czasu podawania infuzji oraz potencjalnej mozliwosci zastosowania leczenia w
warunkach domowych. Wyniki badania head-to-head o akronimie HGT-GCB-039 [1]-[6], [68], [69],
wykazaty, ze welagluceraza alfa charakteryzuje sie poréwnywalnym profilem bezpieczenstwa do
imiglucerazy (Cerezyme®). Ponadto, wyniki badan przeprowadzonych na zwierzetach sugeruja, ze
stosowanie welaglucerazy alfa jest bezpieczne w okresie cigzy [kategoria B] (nie przeprowadzano
takich badan u ludzi) [130].

Ponadto, podkreslania wymagajg korzystne wyniki badania klinicznego o akronimie TKT0205EXT [7]-
[22], [68], [69], w ktdrym oceniano profil bezpieczenstwa w okresie dtugoterminowego stosowania
welaglucerazy alfa. Pacjenci uczestniczacy w ww. badaniu zostali poddani 5-leniej terapii

welagluceraza alfa i nadal sg monitorowani.

W zakresie oceny profilu bezpieczenstwa stosowania welaglucerazy alfa istotne jest, ze w 5
przeprowadzonych badaniach klinicznych (o akronimach: HGT-GCB-039 [1]-[6], [68], [69]; TKT025
oraz TKTO25EXT [7]-[22], [68], [69]; TKT032 [23]-[27], [68], [69]; TKT034 [37]-[47], [68], [69])
wykazano jej niewielki potencjat wywotania odpowiedzi immunologicznej; obecnos$¢ w surowicy krwi
przeciwciat skierowanych przeciw enzymowi stwierdzono jedynie u 1% pacjentéw poddanych terapii.
Co wiecej, w badaniu o akronimie HGT-GCB-039 ([1]-[6], [68], [69]) wykazano, ze
welagluceraza alfa jest istotnie statystycznie mniej immunogenna niz stosowana

standardowo imigluceraza [65]. Roznice w zakresie immunogennosci prawdopodobnie zwigzane
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sq z metodq wytwarzania oraz strukturg dwdch rekombinowanych enzyméw. Welagluceraza alfa
wytwarzana jest w hodowlach komdrkowych ludzkiego fibroblastu linii HT-1080, natomiast
imigluceraza jest wytwarzana w hodowlach komoérek obcych gatunkowo (komérki jajnika chomika
chinskiego) [65], [130].

Welagluceraza alfa bedaca glikoproteing zbudowana jest z 497 aminokwasow, ktdrych sekwencja w
przeciwienstwie do imiglucerazy oraz taliglucerazy alfa, jest identyczna jak w strukturze endogennej,
ludzkiej glukocerebrozydazy. Budowa krystaliczna tych trzech enzymdw jest jednak bardzo podobna.
Welagluceraza alfa oraz imigluceraza réznigce sie miedzy sobg pojedynczym aminokwasem w pozycji
495 (imigluceraza zawiera histydyne, a welagluceraza alfa — arginine) wykazuja zblizong kinetyke
aktywnosci enzymatycznej, niemniej jednak wykazano, ze w hodowli ludzkich makrofagéw, szybkos¢
internalizacji welaglucerazy alfa do komdrek byta w przyblizeniu 2,5 razy wieksza niz w przypadku
imiglucerazy. Obserwacje te wynikajg z réznic w komponentach cukrowych zwigzanych z biatkiem
enzymatycznym (imigluceraza ma okoto 3, a welagluceraza alfa — 9 reszt cukrowych) i mogg one
sugerowac, ze bardziej efektywne przechodzenie rekombinowanego enzymu do makrofagéw, gdzie
gromadzi sie substrat, moze wigzac sie uzyskaniem wiekszych korzysci klinicznych [80], [106], [107],
[130].

Wiasciwosci strukturalne welaglucerazy alfa sprawiajq, ze infuzje preparatu trwaja krocej
(okoto 60 minut) niz w przypadku imiglucerazy, ktorej pierwsze infuzje zaleca sie
podawac przez okres do 120 minut [65], [107]. Stanowi to niewatpliwie duze udogodnienie

dla pacjentow przyjmujacych welagluceraze alfa [130].

Ponadto, w raporcie opracowanym przez Health Canada podkreslono, ze zebrane wystarczajace
informacje w zakresie profilu bezpieczenstwa welaglucerazy alfa wskazujg na mozliwo$¢ stosowania
terapii w warunkach domowych. Niemniej jednak, w celu identyfikacji pacjentow z podwyzszonym
ryzykiem wystgpienia reakcji zwigzanych dozylng infuzjg, rekomenduje sie podawanie co najmniej 3

pierwszych infuzji welaglucerazy alfa w warunkach szpitalnych [66].

Wedtug informacji przedstawionych w raportach opracowanych przez Amerykanska Agencje do spraw
Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration) [68], [69] w przeprowadzonych badaniach
klinicznych zastosowano welagluceraze alfa wytwarzang na drodze dwoch nieco odmiennych
technologii. W konsekwencji, w pierwszym zainicjowanym badaniu klinicznym o akronimie TKT025
([71-[22], [68], [69]) pacjenci leczeni byli preparatem, ktory nie byt tozsamy z tym zastosowanym w
badaniach o akronimach: HGT-GCB-039 ([1]-[6], [68], [69]) oraz TKT032 ([23]-[27], [68], [69])
okreslanym jako AF1 oraz z preparatem zastosowanym w badaniach o akronimach TKTO25EXT ([7]-
[22], [68], [69]) i TKT034 ([37]-[47], [68], [69]), ktdry jest dostepny w obrocie i oznaczony jako AF2.
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Analiza Division of Therapeutic Proteins (DTP) wykazata wystepowanie réznic pomiedzy preparatem
zastosowanym w badaniu klinicznym o akronimie TKT025 ([7]-[22], [68], [69]) i preparatami
oznaczonymi jako AF1 oraz AF2. Wstepna analiza jakosci wskazuje jednak, ze produkty AF1 i AF2 sg
porownywalne pod wzgledem wiasciwosci chemicznych i biologicznych. Niemniej jednak, majac na
uwadze powyzsze doniesienia, wyniki badania o akronimie TKT025 ([7]-[22], [68], [69]) nalezy

rozpatrywac z ostroznoscia.

Jak dotad, produkt leczniczy VPRIV® stanowi jedyny preparat stosowany w leczeniu choroby Gauchera
typu I, ktdry zostat przebadany w tak licznej populacji pacjentdéw, uwzgledniajac badania kliniczne, jak
i specjalne programy terapeutyczne (ang. £arly Access Programme; EAP). Co wiecej, efekty kliniczne
stosowania imiglucerazy (Cerezyme®) analizowano w kluczowych badaniach klinicznych
uwzgledniajagcych 104 pacjentdw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I ([130]. Zaréwno
welagluceraza alfa, jak i imigluceraza wskazane sg do stosowania u pacjentdow z rozpoznaniem
choroby Gauchera typu I, niemniej jednak preparat Cerezyme® od 2003 roku zarejestrowany jest
takze w leczeniu nieneuropatyczych form choroby Gauchera typu III. Jak podkreslono w publikacji
[130] dtugoterminowe badania z zastosowaniem welaglucerazy alfa mogq potencjalnie dostarczy¢
wystarczajacych dowoddéw naukowych uzasadniajacych rozszerzenie wskazan takze na populacje
pacjentdw z chorobg Gauchera typu III bez klinicznych objawow neuropatycznych. Nalezy réwniez
podkresli¢ roznice dotyczacq okresu leczenia/obserwacji, ktory w przypadku badan dotyczacych
welaglucerazy alfa wynosi do 5-6 lat (badanie o akronimie TKTO25EXT [7]-[22], [68], [69]), a w
eksperymentalnych badaniach z zastosowaniem imiglucerazy — maksymalnie 2-4 lata [130]. Jak
opisano wczesniej, welagluceraza alfa oceniana byta w szerokim zakresie dawek, z uwzglednieniem
dawki rejestracyjnej (60 U/kg m.c.) wraz z analiza typu dose-ranging dla nizszych dawek mogacych
mie¢ zastosowanie w praktyce klinicznej, natomiast w badaniach klinicznych typu dose-ranging
dotyczacych imiglucerazy nie uwzgledniono dawki rejestracyjnej preparatu wynoszacej analogicznie
jak w przypadku welaglucerazy alfa - 60 U/kg m.c. [130].

Nalezy podkredli¢ réwniez, ze produkt leczniczy VPRIV® posiada status leku sierocego,
znajdujacego zastosowanie w leczeniu chordb ultrarzadkich [123]. Nie ma powszechnie
przyjetej miedzynarodowej definicji choroby rzadkiej czy ultrarzadkiej. Ogodlnie choroby te definiuje sie
jako wystepujace w populacji z czestoscig odpowiednio nie wiekszg niz 5/10 000 osob i 1/50 000 osdb
zgodnie z kryteriami przyjetymi w Unii Europejskiej [128]. W Polsce obowigzuje definicja choroby
ultrarzadkiej przedstawiona przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w zataczniku nr 7
do Zarzadzenia Nr 27/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 maja 2012 roku w
sprawie okresSlenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie

programy zdrowotne (lekowe). Informuje ona, Zze choroba ultrarzadka wystepuje z czestoscig <
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1 przypadku na 50 000 osdb [129]. Uznanie produktu leczniczego za sierocy wigze sie z wpisaniem
go do specjalnego rejestru utworzonego przez Komitet ds. Sierocych Produktow Leczniczych (ang.
Committee for Orphan Medicinal Products, COMP) utworzony przy EMA. Komitet ten przyznaje status
sierocego produktu leczniczego na podstawie analizy czestosci wystepowania choroby, kryterium
opfacalnosci inwestycji oraz kiedy nie zostata dotychczas zarejestrowana satysfakcjonujgca metoda
terapii schorzenia lub jesli wprowadzenie produktu leczniczego przyniesie istotng korzys¢ pacjientom w
analizowanej populacji. W zwigzku z tym przy decyzji o dopuszczeniu leku sierocego do praktyki
klinicznej nie jest wymagane przeprowadzenie randomizowanych badan klinicznych [125]. W
przypadku, gdy takie badania jednak istnieja, opierajq sie zwykle (tak jak w przypadku welaglucerazy
alfa) na niewielkiej liczbie analizowanych pacjentéw; wynika to z niewielkiego rozpowszechnienia
choroby Gauchera w populacji ogdinej. W zwiazku z powyzszym nalezy zauwazy¢, ze wyniki
dotyczace efektywnosci klinicznej welaglucerazy alfa moga zosta¢ oparte na danych o

nizszej wiarygodnosci.

Podsumowujac, w oparciu o wyniki wszystkich dostepnych badan klinicznych, jak i innych
doniesien naukowych nalezy wnioskowaé¢, ze welagluceraza alfa jest preparatem o
udokumentowanej skutecznosci klinicznej oraz akceptowalnym profilu bezpieczenstwa w
dlugotrwatej, enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow dorostych oraz dzieci z
rozpoznaniem choroby Gauchera typu I. Ponadto, analizowany preparat wykazuje
skutecznos¢ kliniczng poréwnywalng do standardowo stosowanej w tym wskazaniu
imiglucerazy, przy czym jest od niej istotnie statystycznie mniej immunogenny.
Dodatkowo, welagluceraza alfa zostala przebadana w szerokim zakresie dawek
wynoszacych od 15 do 60 U/kg masy ciala, co moze ulatwia¢ podejmowanie decyzji o
modyfikacji dawkowania w zaleznosci od indywidualnych potrzeb i stanu zdrowia
pacjenta w przypadku, gdy analizowana interwencja wnioskowana bedzie stosowana w
praktyce klinicznej. Klinicznie istotne efekty terapeutyczne raportowane w wyniku
zastosowania welaglucerazy alfa w dlugotrwatej, enzymatycznej terapii zastepczej
przewyzszaja potencjalne ryzyko wystapienia jakichkolwiek dziatan niepozadanych

zwiazanych z leczeniem.

Niewatpliwie konieczne sa dalsze badania w zakresie skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa terapii welagluceraza alfa, niemniej jednak wyniki badan klinicznych
uwzglednionych w niniejszej analizie wskazuja, Zze preparat ten moze stanowic
racjonalng, alternatywnq opcja terapeutyczng dla imiglucerazy, zwlaszcza dla pacjentow,
ktorzy nie osiagaja dalszej poprawy przy obecnie stosowanym leczeniu i nie osiagaja
okreslonych celow terapeutycznych lub nie moga z jakichkolwiek wzgledow przyjmowac

imiglucerazy.
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10. Ograniczenia analizy klinicznej

Ograniczenia analizy

1. Podstawowym ograniczeniem niniejszej analizy klinicznej jest niewielka liczba zidentyfikowanych
publikacji umozliwiajacych poréwnanie efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) welaglucerazy alfa wzgledem imiglucerazy w analizowanym wskazaniu;
zidentyfikowano tylko jedno randomizowane badania kliniczne III fazy umozliwiajace pordwnanie
technologii wnioskowanej z refundowang technologig opcjonalng (badanie o akronimie HGT-GCB-039
[1]-[6], [68], [69]).

2. Z powodu ograniczonej liczby doniesien naukowych dotyczacych efektow klinicznych zastosowania
welaglucerazy alfa w poréwnaniu do imiglucerazy w analizowanym wskazaniu zdecydowano, ze
niniejsza analiza zostanie uzupetniona o wyniki dotyczace efektywnosci klinicznej welaglucerazy alfa
raportowane w badaniach klinicznych przeprowadzonych bez grupy kontrolnej (lub bez aktywnej
grupy kontrolnej). W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano 4 badan
klinicznych o akronimach: TKT025 oraz jego przedtuzenie o akronimie TKTO25EXT ([7]-[22], [68],
[69]); TKT032 ([23]-[27], [68], [69]); TKT034 ([37]-[47], [68], [69]), w ktorych oceniano efekty
kliniczne stosowania welaglucerazy alfa w leczeniu choroby Gauchera typu I. Ponadto, uwzgledniono
rowniez wyniki badania o akronimie HGT-GCB-044 [28]-[36], [52] (kontynuacja badan o akronimach:
HGT-GCB-039 oraz TKT032), ktdrego wyniki przedstawiono na podstawie danych dostarczonych przez

Zamawiajacego.

3. Kolejnym ograniczeniem analizy jest brak publikacji petnych wynikéw badania klinicznego o
akronimie HGT-GCB-044 [28]-[36], [52] (kontynuacja badan o akronimach: HGT-GCB-039 oraz
TKT032), ktdrego wyniki przedstawiono na podstawie danych dostarczonych przez Zamawiajacego.
Ponadto, wyniki raportowane w pojedynczych, petnotekstowych artykutach dotyczacych: badania o
akronimie HGT-GCB-039 [1]-[6] oraz badan o akronimach TKT032 [23]-[27] oraz TKT034 [37]-[47]
uzupetniono danymi z abstraktéw i doniesien konferencyjnych, z rejestru badan klinicznych czy
posteréw dostarczonych przez Zamawiajacego. W przypadku badania klinicznego o akronimie TKT025
oraz jego przedtuzenia o akronimie TKTO25EXT [7]-[22] poza szeregiem materiatdw konferencyjnych
zidentyfikowano 3 petnotekstowe publikacje. Nalezy zaznaczyé, ze warto$¢ dowodowa danych
pochodzacych z rejestru badan klinicznych, abstraktow konferencyjnych czy posterow jest z definicji
niska i nie nalezy ich traktowa¢ na rowni z danymi uzyskanymi z publikacji petnotekstowych.
Dodatkowo, jesli byto to tylko mozliwe w przypadku wszystkich uwzglednionych w niniejszej analizie
badan klinicznych uwzgledniano wyniki pochodzace z dwoch petnotekstowych, wiarygodnych
publikacji opracowanych przez FDA [68], [69].
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4. W analizie uwzgledniono jedynie publikacje w jezyku angielski, francuskim, niemieckim i polskim.

Ograniczenia badan klinicznych wiaczonych do analizy

1. Wsrod zidentyfikowanych badan klinicznych, tylko 2 z nich (badania III fazy o akronimach: HGT-
GCB-039 [1]-[6], [68], [69], TKT032 [23]-[27], [68], [69]) zostaly przeprowadzone z randomizacja,

przy czym tylko badanie o akronimie HGT-GCB-039 dotyczyto bezposredniego poréwnania efektow

klinicznych welaglucerazy alfa z imiglucerazg stosowanych w ramach enzymatycznej terapii zastepczej
u pacjentow z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I. Badanie o akronimie TKT032 dotyczyto
porownania dwoch réznych dawek welaglucerazy alfa i mimo przeprowadzonej randomizacji, zostato
omdwione w ramach badan o nizszej wiarygodnosci (brak aktywnego komparatora; nieprawidtowo

przeprowadzona randomizacja).

2. Badania kliniczne o akronimach TKT025, TKT025EXT [7]-[22], [68], [69] oraz TKT034 [37]-[47],
[68], [69] byty przeprowadzone bez randomizacji oraz grupy kontrolnej. Ponadto, badanie o akronimie
TKTO025 oraz jego przedtuzenie o akronimie TKTO25EXT stanowity préby kliniczne I/1I fazy. Badanie o
akronimie TKT034 byto badaniem II/III fazy, podobnie jak badanie o akronimie HGT-GCB-044 [28]-
[36], [52].

3. Istotnym ograniczeniem przeprowadzonych préb klinicznych byta ich niewielka liczebnos¢, co jest
zwigzane z rzadkim wystepowaniem choroby Gauchera okreslanej jako schorzenie ultrarzadkie. Liczba
pacjentéw wiaczonych pierwotnie do poszczegdlnych badan klinicznych wynosita: 12 w badaniu o
akronimie TKT025 (11 z nich wiaczono do fazy dtugoterminowej tj. TKTO25EXT) [7]-[22], [68], [69],
25 pacjentow w badaniu o akronimie TKT032 [23]-[27], [68], [69], 41 pacjentow w badaniu o
akronimie TKT034 [37]-[47], [68], [69] oraz 35 pacjentdw w randomizowanym badaniu klinicznym o
akronimie HGT-GCB-039 [1]-[6], [68], [69].

Wyniki oparte na matych prdbach cechujg sie ograniczong mocg statystyczng. Ponadto, w czesci
badan brakowato wynikéw dla poszczegolnych pacjentdéw, ktdre nastepnie uzupetniano za pomocq
zabiegow statystycznych, np. przypisania (ang. /imputation), co dodatkowo ogranicza ich

wiarygodnosc.

4. W niniejszej analizie przedstawiono réwniez wstepne wyniki otwartego badania o akronimie HGT-
GCB-044 [28]-[36], [52], ktore aktualnie jest zakonczone, ale nie zostato jeszcze opublikowane w
postaci petnego tekstu (zidentyfikowane jako proba kliniczna NCT00635427 [52] i ujete w rozdziale
14.5. dotyczacym badan niepublikowanych w Aneksie), stad tez wynikow tych nie nalezy traktowac

jako ostateczne.
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5. Do badania klinicznego o akronimie TKT025 [7]-[22], [68], [69] nie wigczono pacjentow po
przebytej splenektomii, a w trakcie trwania badania tj. pomiedzy 15., a 18. miesigcem terapii u

wszystkich pacjentéw zredukowano podawane dawki welaglucerazy alfa.

6. W badaniu klinicznym o akronimie TKT025 [7]-[22], [68], [69] oceniano efekty terapeutyczne
welaglucerazy alfa wytwarzanej w nieco odmienny sposdb niz preparat zastosowany w pozostatych
badaniach klinicznych. W badaniach o akronimach TKT032 [23]-[27], [68], [69] oraz HGT-GCB-039
[1]-[6], [68], [69] stosowano preparat oznaczony jako AF1, ktory jest poréwnywalny pod wzgledem
procesu wytwarzania oraz wiasciwosci chemicznych i biologicznych do preparatu AF2 przeznaczonego
do obrotu i zastosowanego w badaniach o akronimach TKT034 oraz TKT025EXT [68], [69].

7. Wyniki dotyczace zastosowania welaglucerazy alfa w ramach programu Early Access Program (EAP)
i przedstawione w publikacji [48] odnoszg sie do heterogenicznej populacji pacjentéw, szczegdlnie w
obrebie pacjentdw poddanych wczesniej leczeniu, wsrod ktérych znajdowaty sie dzieci (ktérych
narzady znajdowaty sie w trakcie wzrostu osobniczego), a takze pacjenci poddani splenektomii, w
przypadku ktorych stwierdzono wieksza oporno$¢ w zakresie redukcji hepatomegalii, jak i wyzsza
wyjsciowq liczbe ptytek krwi. Innym ograniczeniem w badaniu EAP byt brak wymogu stawiania sie
przez pacjentdw w wyznaczonym czasie w okresie obserwacji. Ponadto, zastosowanie w ramach
programu badania ultrasonograficznego w celu oszacowania zmian wisceralnych nie jest tak doktadne
jak badania metodq tomografii komputerowej lub obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego.
Dodatkowo, do programu wigczono pacjentéw, u ktorych istniat przedziat czasowy pomiedzy
stosowaniem imiglucerazy i rozpoczeciem terapii welaglucerazg alfa, jak i pacjentow, ktorzy od razu
zostali wtaczeni do terapii analizowanym preparatem. Mogto to wptywac na raportowane wyniki,
poniewaz wiadomo, ze u niektdrych pacjentéw nawet 3-miesieczne zaprzestanie enzymatycznej terapii
zastepczej wigze sie z pogorszeniem stanu zdrowia, szczegdlnie w zakresie zmian liczby ptytek krwi
[48].

8. Badanie [49] stanowito analize retrospektywng w oparciu o dostepne dane z obserwacji 32
pacjentdw poddawanych terapii imigluceraza w malejacych dawkach (ze wzgledu na niedostepnosc¢
produktu w obrocie), a nastepnie zmianie terapii na welagluceraze alfa. Niniejszy raport nie zostat
przeprowadzony w oparciu o szczegdtowy protokét badawczy. Wyniki badania przedstawiono w
sposob opisowy (brak doktadnej, ilosciowej analizy zmian ocenianych parametrow wzgledem wartoSci

wyjsciowych).
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Autorzy przegladu rozwazyli kazde ograniczenie wystepujace w badaniach referencyjnych i uzgodnili,
ze zidentyfikowane ograniczenia nie przeszkadzajq w ich wiaczeniu do analizy efektywnosci klinicznej

welaglucerazy alfa w ocenianym wskazaniu.

Nalezy podkresli¢, ze produkt leczniczy VPRIV® posiada status leku sierocego,
znajdujacego zastosowanie w leczeniu ultrarzadkich choréb [123]. W zwigqzku z tym przy
decyzji o dopuszczeniu leku sierocego do praktyki klinicznej nie jest wymagane
przeprowadzenie randomizowanych badan klinicznych [125]. W przypadku, gdy takie
badania jednak istnieja, opieraja sie zwykle na niewielkiej liczbie analizowanych
pacjentow, ze wzgledu na rzadkie w tym przypadku wystepowanie choroby Gauchera w

populacji ogolnej. W _zwiazku z powyzszym nalezy zauwazy¢, ze wyniki dotyczace efektywnosci

klinicznej welaglucerazy alfa mogg zosta¢ oparte na danych o nizszej wiarygodnosci.
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11. Whnioski koncowe

1. Celem niniejszej analizy byla ocena efektow klinicznych (skutecznosci klinicznej oraz profilu
bezpieczenstwa) stosowania welaglucerazy alfa w dtugotrwatej, enzymatycznej terapii zastepczej

u pacjentow z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I.

2. W randomizowanym badaniu o akronimie HGT-GCB-039 wykazano, ze leczenie welagluceraza alfa
w dawce 60 U/kg m.c. przez okres 9. miesiecy w grupie pacjentdw wczesniej niepoddanych
enzymatycznej terapii zastepczej wigze sie z uzyskaniem poréwnywalnych efektdw
terapeutycznych jak w przypadku zastosowania imiglucerazy w takiej samej dawce. Srednie
zmiany stezenia hemoglobiny wzgledem wartoéci wyjsciowych byty poréwnywalne w obu
grupach, a predefiniowany pierwszorzedowy punkt koncowy zostat osiggniety, zaréwno w wyniku
zastosowania terapii welaglucerazg alfa, jak i imigluceraza. Nalezy jednak pokresli¢ istnienie
roznicy miedzy analizowanymi grupami w zakresie mediany poczatkowego stezenia hemoglobiny,
ktéra wynosita 0,8 g/dl i utrzymywata sie przez caty okres trwania badania klinicznego. W
zakresie innych analizowanych parametrow hematologicznych tj. zmiany liczby ptytek krwi, wyniki
przeprowadzonej analizy post-hoc wskazaty na brak istotnych statystyczne réznic pomiedzy
grupami. W odniesieniu do poczatkowej, wzglednej masy $ledziony wykazano istotng
dysproporcje miedzy poréwnywanymi grupami, niemniej jednak stopien redukcji splenomegalii
byt porownywalny w przypadku zastosowania terapii welaglucerazg alfa, jak i w trakcie leczenia
imigluceraza. Miedzy poréwnywanymi opcjami terapeutycznymi nie wykazano ponadto istotnych
statystycznie réznic w odniesieniu do zmian wzglednej masy watroby oraz zmian aktywnosci
chitotriozydany oraz stezenia CCL18 w surowicy krwi, a takze w zakresie wystgpienia odpowiedzi
na zastosowane leczenie definiowanej jako istotny klinicznie (=1 g/dl) wzrost stezenia
hemoglobiny wzgledem wartosci wyjéciowych. Wsrdd pacjentdow dorostych zmiany jakosci zycia w
wyniku zastosowanej terapii byly poréownywalne w obu grupach. Podsumowujac, zmiany
parametrow hematologicznych takich jak: stezenie hemoglobiny oraz liczby ptytek krwi, a takze
zmiany nasilenia hepato- i splenomegalii w czasie 9-miesiecznej enzymatycznej terapii zastepczej
byty poréwnywalne zaréwno w przypadku stosowania welaglucerazy alfa, jak i imiglucerazy [1]-
(6], [68], [69].

3. W badaniu klinicznym o akronimie TKT032, w ktdérym oceniano skuteczno$¢ kliniczng oraz profil
bezpieczenstwa dwoch dawek welaglucerazy alfa tj. 45 oraz 60 U/kg m.c., mimo zastosowania
randomizacji nie przeprowadzono formalnego pordéwnania wielkosci efektow terapeutycznych
wykazywanych przez rézne dawki analizowanego preparatu stosowanego przez 12. miesiecy

enzymatycznej terapii zastepczej. W badaniu raportowano, ze wptyw leku na zmiany stezenia
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hemoglobiny oraz liczbe ptytek krwi, jak i aktywnos¢ chitotriozydazy oraz stezenie chemokiny
CCL18) jest porownywalny w przypadku zastosowania welaglucerazy alfa w dawce 45 U/kg m.c.,
jak i dawce 60 U/kg m.c., podczas gdy dawka 60 U/kg m.c. wykazywata wigkszy efekt
terapeutyczny w odniesieniu do redukcji objetosci watroby (w przypadku dawki 45 U/kg m.c. nie
obserwowano istotnej statystycznie réznicy zmian wzgledem wartosci wyjsciowych), a takze
objetosci $ledziony, jak réwniez w odniesieniu do wczesniejszego wystapienia odpowiedzi na

leczenie w zakresie wzrostu stezenia hemoglobiny [23]-[27], [68], [69].

4. W otwartym badaniu klinicznym o akronimie TKT025 raportowane, istotne klinicznie efekty
terapeutyczne zwigzane ze stosowaniem welaglucerazy alfa w dawce 60 U/kg m.c. przez okres 9
miesiecy wsérdd pacjentow dorostych byty poréownywalne do tych obserwowanych w
randomizowanym badaniu o akronimie HGT-GCB-039 w zakresie wszystkich analizowanych
parametrow. Uzyskana poprawa utrzymywata sie przez okres 4-5 lat stosowania enzymatycznej
terapii zastepczej, pomimo redukcji dawki welaglucerazy alfa w 15.-18. miesigcu terapii. Ponadto,
po 69 miesigcach terapii wykazano, ze stosowanie welaglucerazy alfa wigze sie z istotng, zarowno
klinicznie jak i statystycznie poprawg w zakresie wzrostu gestosci mineralnej kosci oraz redukcji
patologicznych zmian kostnych [7]-[22], [68], [69].

5. Do otwartego badania o akronimie HGT-GCB-044 [28]-[36], [52] wiaczono pacjentdw, ktorzy
brali uprzednio udziat w badaniach klinicznych o akronimach TKT032 oraz HGT-GCB-039.
Wstepne wyniki wskazuja, ze 2-letnia terapia welagluceraza alfa w dawce 60 U/kg m.c. u 93%
pacjentdw wigze sie z osiggnieciem celow terapeutycznych w zakresie 4 kluczowych parametrow
klinicznych, takich jak: wzrost stezenia hemoglobiny i liczby ptytek, redukcja objetosci $ledziony
oraz watroby [28], [29]. W przypadku pacjentdw, u ktérych dotychczasowg 9-miesieczng terapie
imiglucerazg zmieniono na stosowanie welaglucerazy alfa (kolejnych 15 miesiecy terapii)
obserwuje sie dalsza, stopniowg poprawe 4 analizowanych parametrow [32]. Co istotne,
pomiedzy grupg pacjentdw, u ktdrych zmieniono terapie imiglucerazg na leczenie welaglucerazg
alfa, a grupa pacjentdw kontynuujacych terapie welaglucerazg alfa nie obserwowano Zzadnych
istotnych klinicznie ani statystycznie roznic w odniesieniu do stopnia osiggania wyznaczonych

celow terapeutycznych w trakcie leczenia [34].

6. W badaniu klinicznym o akronimie TKT034 oceniano skuteczno$¢ kliniczng oraz bezpieczenstwo
zastosowania welaglucerazy alfa w zakresie dawek 15-60 U/kg m.c. w populacji pacjentéw
poddawanych dotychczas terapii imigluceraza. Analiza zmian parametrow hematologicznych
(wzrost stezenia hemoglobiny oraz liczby ptytek krwi) oraz wisceralnych (redukcja wzglednej

masy $ledziony oraz watroby) wskazata na utrzymywanie sie i stopniowa poprawe w zakresie
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10.

osiggnietych wczesniej efektdw terapeutycznych w czasie catego okresu leczenia welaglucerazg

alfa wynoszacego 12 miesiecy [37]-[47], [68], [69].

Wyniki uzyskane w ramach jednoosrodkowego programu Farly Access Program stanowig
potwierdzenie zatozen, ze zastosowanie welaglucerazy alfa u pacjentéw stabo odpowiadajacych
na wczesniejsze leczenie imiglucerazg moze wptywac na uzyskanie wiekszej poprawy parametrow
hematologicznych i wisceralnych oraz stanowi¢ racjonalng opcje terapeutyczng w leczeniu
pacjentéw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I [48]. Na podstawie wyniki uzyskanych z
analizy retrospektywnej potwierdzono skutecznos$¢ i dobry profil bezpieczenstwa welaglucerazy

alfa podawanej pacjentom, ktdrzy przyjmowali uprzednio imigluceraze [49].

Wyniki wszystkich badan klinicznych wiaczonych do niniejszej analizy, jak i dane z innych
doniesien naukowych wykorzystanych w ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa wskazuja, ze
stosowanie welaglucerazy alfa w zakresie dawek 15-60 U/kg m.c. jest bezpieczne i dobrze
tolerowane zaroéwno przez pacjentow dorostych, jak i pediatrycznych (powyzej 3. roku zycia), a
takze pacjentow wczesniej leczonych, jak i nieleczonych za pomoca enzymatycznej terapii
zastepczej. W zakresie czestosci wystepowania dziatan niepozadanych w czasie stosowania
welaglucerazy alfa, zblizone wyniki wskazujgce na dobry profil bezpieczenstwa analizowanego
preparatu raportowano w 2 badaniach randomizowanych, jak i badaniach bez grupy kontrolnej, w
tym takze w czasie obserwacji dtugoterminowych [56], [66], [68], [130]. Ponadto, welagluceraza
alfa okazata sie istotnie statystycznie mniej immunogenna od imiglucerazy, a zatem potencjalnie

skuteczniejsza i bezpieczniejsza w dtugotrwatej terapii substytucyjnej [4]-[6].

W opracowaniach (badaniach) wtdrnych uwzglednionych w niniejszej analizie klinicznej
przedstawiono w sposob rozszerzony lub skrétowy wyniki wszystkich dostepnych badan
klinicznych  dotyczacych oceny efektow klinicznych stosowania welaglucerazy alfa w
enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I. Wnioski
Z przeanalizowanych opracowan (badan) wtérnych, opartych na dostepnych wynikach z
przeprowadzonych badan klinicznych wskazuja na wysoka skuteczno$¢ kliniczng oraz

akceptowalny profil bezpieczenstwa welaglucerazy alfa w analizowanym wskazaniu [61]-[70].

Whioski z przeanalizowanych badan klinicznych, a takze opracowan (badan)
wtérnych opartych na dostepnych wynikach z ww. badan dotyczacych zastosowania
welaglucerazy alfa w dlugotrwalej, enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéow z
rozpoznaniem choroby Gauchera typu I wskazuja na jej wysoka skutecznos¢ kliniczna

oraz dobry, akceptowalny profil bezpieczenstwa w analizowanym wskazaniu.
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14. Aneks

14.1. Przeglad medycznych baz danych

Przeprowadzono przeszukania medycznych baz danych odnosnie skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczefistwa produktu leczniczego VPRIV® (welagluceraza alfa) stosowanego w dtugotrwatej
enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdéw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I wzgledem

wybranego komparatora — refundowanej technologii opcjonalnej (imigluceraza).

Przeszukanie baz danych przeprowadzono z mozliwie duzg czuto$cig, zgodnie z wytycznymi AOTM
[111] i Cochrane Collaboration [112] oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 roku
[113]. W procesie przeszukiwania wybranych medycznych baz danych uzyto stéw kluczowych
pogrupowanych w zaleznosci od obszaru znaczeniowego. W strategii wyszukiwania wykorzystano
synonimy zawarte w MeSH (ang. Medical Subject Reading) oraz EMTREE (ang. Elsevier’s Life Science
Thesaurus). W trakcie wyszukiwania wykorzystano potaczenia stow kluczowych utworzone przy uzyciu
operatoréw logicznych AND oraz OR (operatory logiki Boole'a) oraz uwzgledniono filtry. Strategia
wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie, w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii.
Wyszukiwaniem zajmowaty sie rownolegle 2 osoby (A.M., N.W.), a ostateczna strategia byta tworzona
na drodze konsensusu miedzy nimi (w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej — P.K.).
Stopien zgodnosci miedzy analitykami wynosit okoto 98%. Wyszukiwanie ograniczono czasowo i
zostato ono przeprowadzone w dniach 07.05 — 14.11.2012 wraz z aktualizacja wyszukiwania
przeprowadzong w dniach 25.07 — 05.08.2013 roku (data ostatniego wyszukania — 05.08.2013 roku).
Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez

wzgledu na date opublikowania).

W pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejacych juz, niezaleznych raportéw oceny technologii
medycznych (raportow HTA) oraz przegladow systematycznych, meta-analiz lub analiz zbiorczych w
bazach: Medline, Embase, Centre for Reviews and Dissemination oraz w Cochrane Library. Nastepnie
poszukiwano badan pierwotnych w bazach: Medline, Embase oraz w Cochrane Library. Doniesien
naukowych (badan pierwotnych i opracowan (badan) wtérnych) szukano takze w innych, niz Medline,
Embase i Cochrane Library, naukowych bazach danych. Dodatkowo, pierwotnych badan klinicznych
oraz opracowan wtornych (badan wtérnych) poszukiwano rowniez w referencjach odnalezionych

opracowan.
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terapii zastepczej u pacjentdw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I. Przeglad systematyczny badan.

14.1.1. Strategia wyszukiwania opracowan wtornych (badan wtdérnych)

Przeszukano podstawowe naukowe bazy danych (Medline — dostep przez PubMed, Embase, Cochrane
Database of Systematic Reviews oraz Database of Abstracts of Reviews of Effects) w celu odnalezienia
opracowan wtdrnych (badarh wtdrnych) dotyczacych zastosowania welaglucerazy alfa (VPRIV®) w

dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I.

W tabeli ponizej przedstawiono stowa kluczowe wykorzystane przy przeszukaniu gtéwnych
medycznych baz danych: Medline, Embase, Cochrane Library, w celu zidentyfikowania opracowan

(badan) wtérnych (przegladéw systematycznych, meta-analiz, raportéw HTA czy analiz zbiorczych).

Tabela 42. Stowa kluczowe wykorzystane podczas przeszukania medycznych baz danych w odniesieniu do
opracowan (badan) wtérnych dla produktu leczniczego VPRIV® (welagluceraza alfa) stosowanego w

diugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z rozpoznaniem choroby Gauchera.

Gaucher disease OR Gaucher Disease Type 1 OR Gaucher's Disease OR Gauchers Disease OR Acid beta-
Glucosidase Deficiency Disease OR Acid beta Glucosidase Deficiency Disease OR Glucosylceramide Beta-
Glucosidase Deficiency Disease OR Glucosylceramide Beta Glucosidase Deficiency Disease OR Glucocerebrosidase
Deficiency OR Glucocerebrosidase Deficiencies OR Glucocerebrosidase Deficiency Diseases OR Acid beta-
Glucosidase Deficiency OR Acid beta-Glucosidase Deficiency OR Acid beta Glucosidase Deficiency OR Acid beta-
Glucosidase Deficiencies OR Cerebroside Lipidosis Syndrome OR Cerebroside Lipidosis Syndromes OR
Cerebroside storage disease OR Gaucher Disease, Non-Neuronopathic Form OR Gaucher Disease, Non
Neuronopathic Form OR Non-Neuronopathic Gaucher Disease OR Non Neuronopathic Gaucher Disease OR
Cerebrosidosis

velaglucerase alfa OR velaglucerase alpha OR vpriv OR Gene-Activated Human Glucocerebrosidase OR GA-GCB
OR human glucosylceramidase glycoform alpha
OR

Problem zdrowotny
(populacja)

Interwencja

. human recombinant AND (Glucocerebrosidase OR Glucocerebroside beta-Glucosidase OR Glucocerebroside beta
whnioskowana

Glucosidase OR Glucosyl Ceramidase OR Glucosylceramide beta-Glucosidase OR Glucosylceramide beta
Glucosidase OR Glucosylsphingosine Glucosy! Hydrolase OR Acid beta Glucosidase OR Acid beta Glucosidase OR
beta-Glucocerebrosidase OR beta Glucocerebrosidase)

Nie stosowano ograniczeri w odniesieniu do punktow koricowych — pozwala to na wyszukanie w bazach
informacji medycznej danych o moZiiwie wszystkich dziataniach niepoZadanych (ciezkich, rzadkich oraz takich,
ktorych nie sposob przewidziec przed przeprowadzeniem analizy). Podobnie nie zawezZano wyszukiwania do
efektywnosci eksperymentainej oraz efektywnosci klinicznej.

Baza PubMed: Humans, Meta-Analysis, Review, Systematic rewiews;
Metodyka badania Baza Embase: Humans, Meta-Analysis, Systematic Review,
Baza Cochrane; nie stosowano limitow.

Punkty koncowe

Jezyk English, German, French, Polish

Strategia i wyniki wyszukiwania zostaty zaprezentowane ponizej.

Tabela 43. Strategia i wynik wyszukiwania opracowan wtérnych (badan wtornych) w bazach PubMed, Embase

oraz Cochrane dla produktu leczniczego VPRIV® (welagluceraza alfa) stosowanego w dlugotrwalej
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w

enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z rozpoznaniem choroby Gauchera (data ostatniego wyszukania:
05.08.2013 rok).

Problem zdrowotny (populacja)

#1

Disease, Gaucher OR Gaucher Disease Type 11

disease, AND gaucher OR gaucher AND (disease/exp OR disease)

AND type AND 12
Disease Gaucher OR Gaucher Disease Type 17

4232

3308

21

#2

Gaucher's Disease OR Gauchers Disease *°
gauchers AND (‘disease/exp OR disease) OR gauchers AND
(‘disease/exp OR disease) ?

4 643

48

#3

Acid beta-Glucosidase Deficiency Disease OR Acid beta
Glucosidase Deficiency Disease ¥
acidyexp OR acid AND ("beta glucosidase/exp OR ‘beta
glucosidase’) AND deficiency AND (‘disease/exp OR disease) OR
acidyexp OR acid AND beta AND (‘glucosidase/exp OR
glucosidase) AND deficiency AND (‘disease/exp OR disease) 2

4 258

325

#4

Glucosylceramide Beta-Glucosidase Deficiency Disease OR
Glucosylceramide Beta Glucosidase Deficiency Disease *3
Gglucosylceramide /exp OR glucosylceramide AND (‘beta
glucosidase/exp OR ‘beta glucosidase') AND deficiency AND
(diseaseyexp OR disease) OR ‘glucosylceramide/exp OR
glucosylceramide AND beta AND (‘glucosidase/exp OR
glucosidase) AND deficiency AND (‘disease/exp OR disease) 2

4235

48

#5

Glucocerebrosidase Deficiency OR Glucocerebrosidase Deficiencies

OR Glucocerebrosidase Deficiency Diseases **
‘glucocerebrosidase yexp OR glucocerebrosidase AND deficiency
OR ‘glucocerebrosidase/exp OR glucocerebrosidase AND
deficiencies OR ‘glucocerebrosidase/exp OR glucocerebrosidase
AND deficiency AND (‘diseases/exp OR diseases) ?

4269

740

#6

Acid beta-Glucosidase Deficiency *3
acidyexp OR acid AND (‘beta glucosidase /exp OR ‘beta
glucosidase') AND deficiency 2

4283

105

#7

Acid beta-Glucosidase Deficiency OR Acid beta Glucosidase
Deficiency OR Acid beta-Glucosidase Deficiencies *3
acidyexp OR acid AND ("beta glucosidaseyexp OR ‘beta
glucosidase') AND deficiency OR ‘acidyexp OR acid AND beta AND
(‘glucosidase/exp OR glucosidase) AND deficiency OR ‘acid/exp
OR acid AND (‘beta glucosidase/exp OR ‘beta glucosidase') AND
deficiencies 2

4 286

#8

Cerebroside Lipidosis Syndrome OR Cerebroside Lipidosis
Syndromes %3
‘cerebrosideyexp OR cerebroside AND ('lipidosis yexp OR lipidosis)
AND ('syndrome /exp OR syndrome) OR ‘cerebroside/exp OR
cerebroside AND (ljpidosis/exp OR lipidosis) AND syndromes 2

4232

#9

Cerebroside storage disease *3
‘cerebrosideyexp OR cerebroside AND ('storage/exp OR storage)
AND (‘disease/exp OR disease) ?

209

921

#10

Gaucher Disease, Non-Neuronopathic Form OR Gaucher Disease,
Non Neuronopathic Form OR Non-Neuronopathic Gaucher Disease
OR Non Neuronopathic Gaucher Disease *
gaucher AND disease, AND ‘non neuronopathic' AND form OR
gaucher AND disease, AND non AND neuronopathic AND form OR
‘non neuronopathic' AND gaucher AND (‘disease/exp OR disease)
OR non AND neuronopathic AND gaucher AND ('disease /exp OR
disease)?

Non-Neuronopathic Gaucher Disease OR Non Neuronopathic
Gaucher Disease ®

4232

174

#11

Cerebrosidosis ¥
‘cerebrosidosis/exp OR cerebrosidosis 2

5660

#12

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR
#9 OR #10 OR #11 3

4 858

7131

28

Interwencja wnioskowana; welagluceraza alfa

#13

velaglucerase alfa OR velaglucerase alpha *3
velaglucerase AND alfa OR velaglucerase AND alpha 2

30

67
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voriv %3
'ipriv/exp OR vpriv?
Gene-Activated Human Glucocerebrosidase OR GA-GCB *?

#15 gene activated’ AND ("humanyexp OR human) AND 4 8 0
(‘glucocerebrosidasefexp OR glucocerebrosidase) OR ‘ga gcb'?

#14 6 123 1

human glucosylceramidase glycoform alpha %3
#16 ‘humanyexp OR human AND (‘glucosylceramidase /exp OR 0 0 0
glucosylceramidase) AND glycoform AND alpha 2

#17 #13 OR #14 OR #15 OR #16 >3 33 131 2

Glucocerebrosidase **

Al ‘glucocerebrosidase/exp OR glucocerebrosidase 2

2 084 2 597 3

Glucocerebroside beta-Glucosidase OR Glucocerebroside beta
Glucosidase %3
‘glucocerebroside yexp OR glucocerebroside AND (‘beta
glucosidasey/exp OR ‘beta glucosidase’) OR ‘glucocerebroside/exp
OR glucocerebroside AND beta AND (‘glucosidaseyexp OR
glucosidase) 2

#19 1708 141 0

Glucosyl Ceramidase %3

G glucosyl AND (‘ceramidase fexp OR ceramidase) 2

1680 7 0

Glucosylceramide beta-Glucosidase OR Glucosylceramide beta
Glucosidase ¥*
glucosylceramide /exp OR glucosylceramide AND (‘beta
glucosidase /exp OR 'beta glucosidase') OR ‘glucosylceramide/exp
OR glucosylceramide AND beta AND (‘glucosidase /exp OR
glucosidase) 2

#21 1747 164 0

Glucosylsphingosine Glucosyl Hydrolase *?
#22 glucosylsphingosine AND glucosyl AND ("hydrolase/exp OR 1677 9 0
hydrolase) 2

Acid beta Glucosidase OR Acid beta Glucosidase %>
acidyexp OR acid AND beta AND (‘glucosidase yexp OR
glucosidase) OR ‘acid/exp OR acid AND beta AND
(‘glucosidase/exp OR glucosidase) 2

#23 4 155 4762 12

beta-Glucocerebrosidase OR beta Glucocerebrosidase **
#24 ‘beta glucocerebrosidase' OR beta AND (‘glucocerebrosidase /exp 1833 572 1
OR glucocerebrosidase) 2

#25 #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 >3 4576 7 268 15

human recombinant »*
‘human /exp OR human AND recombinant 2

#27 #25 AND #26 318 1030 2
#28 #17 OR #27 337 1091

Razem

#29 #12 AND #28 265 645 4

#26 235184 389 467 691

#30 #29%* 46 6 -

#31 #30** 45 5 -

# Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of Reviews of Effects oraz Technollogy Assessment, Word variations have
been searched. *zastosowane filtry: baza PubMed - Humans, Meta-Analysis, Systematic Reviews, Review, baza EMBASE - Humans, Meta-Analysis,
Systematic review, tylko Embase; baza Cochrane — nie stosowano. **zastosowane filtry dotyczace jezyka publikacji: baza PubMed, EMBASE —
English, French, German, Polish.

Podsumowanie: W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych, a
nastepnie selekcji odnalezionych publikacji na podstawie tytutdw, abstraktow oraz petnych tekstow
zidentyfikowano opracowania (badania) wtérne, w ktorych przedstawiono wyniki analizy efektow
klinicznych stosowania produktu leczniczego VPRIV® (welagluceraza alfa) w diugotrwatej,
enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I.

14.1.2. Strategia wyszukiwania opracowan wtérnych (badan wtérnych) oraz pierwotnych
badan klinicznych w innych dodatkowych bazach
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Przeprowadzono przeszukania w pozostatych bazach naukowych (oprécz baz Medline — dostep przez
PubMed, Embase i Cochrane), w celu odnalezienia badan pierwotnych oraz opracowan (badan)
wtérnych, dotyczacych stosowania welaglucerazy alfa w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej
u pacjentow z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I. W przypadku baz danych, w ktdrych
wyszukiwanie catej frazy nie dawato rezultatow, przeszukiwanie zawezano jedynie do nazwy
chemicznej (velaglucerase alfa) oraz/lub nazwy handlowej preparatu (VPRIV®) lub tylko problemu

zdrowotnego (Gaucher disease).

Tabela 44. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan wtornych (badan wtérnych) oraz pierwotnych badan
klinicznych w innych bazach danych dla produktu leczniczego VPRIV® (welagluceraza alfa) stosowanego w
dlugotrwalej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I (data
ostatniego wyszukania: 05.08.2013 rok).

Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ); #1 velaglucerase alfa OR vpriv 0
http://www.ahrg.gov #2 Gaucher disease 24
Centre for Reviews and Dissemination (CRD); #1 velaglucerase alfa OR vpriv 2
www.crd.york.ac.uk #2 Gaucher disease 15
European Medicines Agency (EMA); #1 (velaglucerase alfa OR vpriv) AND 173
http://www.ema.europa.eu Gaucher disease
European Gaucher Alliance; #1 velaglucerase alfa 1
L. #1 velaglucerase 6
Gauchers Association; www.gaucher.org.uk -
#2 vpriv 7
lagl ifa OR vpriv) AND
Food and Drug Administration (FDA); www.fda.gov #1 (veleg ucg;f;zr‘;geaggﬂv) 8
Health Canada (HC); http://www.hc-sc.gc.ca #1 velaglucerase alfa OR vpriv 1
International Network of Agencies for Health .
Technology Assessment (INAHTA); www.inahta.net #1 velaglucerase alfa OR vpriv 23
National Institute for Health and Clinical Excellence #1 velaolucerase alfa OR voriv 1
(NICE); www.nice.org.uk g P
National Institute for Health Research Health #1 velaglucerase alfa OR vpriv 0
Technology Assessment Programme (NIHR HTA); -
http://www.hta.ac.uk #2 Gaucher disease
The Swedish Council on Health Technology Assessment .
(SBU); http://www.sbu.se/en #1 velaglucerase alfa OR vpriv 0
The Uppsala Monitoring Centre; http://www.who- .
TRn #1 velaglucerase alfa OR vpriv 0
: ®.
Thomson Reutel:s Micromedex™; #1 velaglucerase alfa OR vpriv 0
http: //www.micromedex.com
Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb; #1 velaglucerase alfa OR vpriv 10
http://www.lareb.nl
Trip Database; http://www.tripdatabase.com #1 velaglucerase alfa OR vpriv 9
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobéjczych (URPL); #1 welagluceraza alfa OR vpriv 0
http://www.urpl.gov.pl
U.S. National of Health; www.clinicaltrials.gov #1 velaglucerase alfa OR vpriv 10
#1 - 0

Podsumowanie: W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego w innych bazach danych
zidentyfikowano publikacje dotyczace pierwotnych badan klinicznych oraz opracowan (badan)
wtornych w zakresie oceny skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa stosowania

welaglucerazy alfa, w dlugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdow z rozpoznaniem
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choroby Gauchera typu I, a takze badan bezposrednio poréwnujacych welagluceraze alfa z
imiglucerazg w analizowanym wskazaniu, ktore zostaty wiaczone do analizy klinicznej. Dodatkowo,
zidentyfikowano badania nieopublikowane dotyczace oceny efektdw klinicznych stosowania

welaglucerazy alfa u pacjentéw z chorobg Gauchera typu I.

14.1.3. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Przeszukano podstawowe naukowe bazy danych (Medline —dostep przez PubMed, Embase, Cochrane)
w celu odnalezienia pierwotnych badan klinicznych dotyczacych zastosowania welaglucerazy alfa
(VPRIV®) wzgledem imiglucerazy (Cerezyme®) w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u

pacjentdw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I.

W tabeli ponizej przedstawiono stowa kluczowe wykorzystane przy przeszukaniu gtownych

medycznych baz danych: Medline, Embase, Cochrane Library, w celu zidentyfikowania pierwotnych
badan klinicznych.

Tabela 45. Stowa kluczowe wykorzystane podczas przeszukania medycznych baz danych w odniesieniu do

pierwotnych badan klinicznych dotyczacych efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu

bezpieczefistwa) produktu leczniczego VPRIV® (welagluceraza alfa) stosowanego w dlugotrwalej
enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I w poréwnaniu do

imiglucerazy.

Gaucher disease OR Gaucher Disease Type 1 OR Gaucher's Disease OR Gauchers Disease OR Acid beta-
Glucosidase Deficiency Disease OR Acid beta Glucosidase Deficiency Disease OR Glucosylceramide Beta-
Glucosidase Deficiency Disease OR Glucosylceramide Beta Glucosidase Deficiency Disease OR Glucocerebrosidase
Deficiency OR Glucocerebrosidase Deficiencies OR Glucocerebrosidase Deficiency Diseases OR Acid beta-
Glucosidase Deficiency OR Acid beta-Glucosidase Deficiency OR Acid beta Glucosidase Deficiency OR Acid beta-
Glucosidase Deficiencies OR Cerebroside Lipidosis Syndrome OR Cerebroside Lipidosis Syndromes OR
Cerebroside storage disease OR Gaucher Disease, Non-Neuronopathic Form OR Gaucher Disease, Non
Neuronopathic Form OR Non-Neuronopathic Gaucher Disease OR Non Neuronopathic Gaucher Disease OR
Cerebrosidosis

Problem zdrowotny
(populacja)

velaglucerase alfa OR velaglucerase alpha OR vpriv OR Gene-Activated Human Glucocerebrosidase OR GA-GCB
OR human glucosylceramidase glycoform alpha
OR

Interwencja

. human recombinant AND (Glucocerebrosidase OR Glucocerebroside beta-Glucosidase OR Glucocerebroside beta
whnioskowana

Glucosidase OR Glucosyl Ceramidase OR Glucosylceramide beta-Glucosidase OR Glucosylceramide beta
Glucosidase OR Glucosylsphingosine Glucosy! Hydrolase OR Acid beta Glucosidase OR Acid beta Glucosidase OR
beta-Glucocerebrosidase OR beta Glucocerebrosidase)

Interwencja imiglucerase OR recombinant imiglucerase OR Cerezyme OR Genzyme Brand of Imiglucerase OR Cerezym
alternatywna — OR

Punkty koncowe

komparator human recombinant AND (Glucocerebrosidase OR Glucocerebroside beta-Glucosidase OR Glucocerebroside beta

(refundowana Glucosidase OR Glucosyl Ceramidase OR Glucosylceramide beta-Glucosidase OR Glucosylceramide beta
technologia Glucosidase OR Glucosylsphingosine Glucosy! Hydrolase OR Acid beta Glucosidase OR Acid beta Glucosidase OR
opcjonalna) beta-Glucocerebrosidase OR beta Glucocerebrosidase)

Nie stosowano ograniczer w odniesieniu do punktow koricowych — pozwala to na wyszukanie w bazach
Iinformacji medycznej danych o moZliwie wszystkich dziataniach niepozadanych (ciezkich, rzadkich oraz takich,
ktorych nie sposcb przewidziec przed przeprowadzeniem analizy). Podobnie nie zawezano wyszukiwania do
efektywnosci eksperymentainej oraz efektywnosci klinicznej.
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Metodyka badania

Baza PubMed: Humans, Clinical Trial, Randomized Controlled Trial, Controlled Clinical Trial, Comparative Study,
Case Reports;
Baza Embase.: Humans, Randomized Controlled Trial, Controlled Clinical Trial, tylko Embase;
Baza Cochrane; nie stosowano limitow.

English, German, French, Polish

Strategia i wyniki wyszukiwania zostaty zaprezentowane ponizej.

Welagluceraza alfa vs imigluceraza

Tabela 46. Strategia i wynik wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych w bazach PubMed, Embase oraz
Cochrane Database of Clinical Trials dla produktu leczniczego VPRIV® (welagluceraza alfa) stosowanego w
dlugotrwalej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I w

porownaniu do imiglucerazy (data ostatniego wyszukania 05.08.2013 rok).

Problem zdrowotny (populacja)

#1

Disease, Gaucher OR Gaucher Disease Type 11
disease, AND gaucher OR gaucher AND (disease/exp OR disease)
AND type AND 12
Disease Gaucher OR Gaucher Disease Type 17

4232

3308

34

#2

Gaucher's Disease OR Gauchers Disease ¥
gauchers AND (‘disease/exp OR disease) OR gauchers AND
(‘disease)/exp OR disease) 2

4 643

48

#3

Acid beta-Glucosidase Deficiency Disease OR Acid beta
Glucosidase Deficiency Disease 2
acidyexp OR acid AND ("beta glucosidaseyexp OR ‘beta
glucosidase'’) AND deficiency AND ('disease/exp OR disease) OR
acidyexp OR acid AND beta AND (‘glucosidase /exp OR
glucosidase) AND deficiency AND (‘disease/exp OR disease) 2

4 258

325

#4

Glucosylceramide Beta-Glucosidase Deficiency Disease OR
Glucosylceramide Beta Glucosidase Deficiency Disease *3
glucosylceramide /exp OR glucosylceramide AND (‘beta
glucosidase/exp OR ‘beta glucosidase’) AND deficiency AND
(diseasey/exp OR disease) OR ‘glucosylceramideyexp OR
glucosylceramide AND beta AND (‘glucosidase/exp OR
glucosidase) AND deficiency AND (‘disease/exp OR disease) 2

4235

48

#5

Glucocerebrosidase Deficiency OR Glucocerebrosidase Deficiencies
OR Glucocerebrosidase Deficiency Diseases **
‘glucocerebrosidase /exp OR glucocerebrosidase AND deficiency
OR ‘glucocerebrosidase /exp OR glucocerebrosidase AND
deficiencies OR ‘glucocerebrosidase /exp OR glucocerebrosidase
AND deficiency AND (‘diseases/exp OR diseases) ?

4 269

740

#6

Acid beta-Glucosidase Deficiency *3
acidyexp OR acid AND (‘beta glucosidase /exp OR ‘beta
glucosidase’) AND deficiency 2

4283

105

#7

Acid beta-Glucosidase Deficiency OR Acid beta Glucosidase
Deficiency OR Acid beta-Glucosidase Deficiencies 3
acidyexp OR acid AND (‘beta glucosidase yexp OR ‘beta
glucosidase') AND deficiency OR ‘acid/exp OR acid AND beta AND
(‘glucosidase yexp OR glucosidase) AND deficiency OR acid/exp
OR acid AND ("beta glucosidase /exp OR ‘beta glucosidase’) AND
deficiencies 2

4 286

#8

Cerebroside Lipidosis Syndrome OR Cerebroside Lipidosis
Syndromes %?
‘cerebroside /exp OR cerebroside AND (ljpidosis)/exp OR lipidosis)
AND ('syndrome/exp OR syndrome) OR ‘cerebroside/exp OR
cerebroside AND (ljpidosis/exp OR lipidosis) AND syndromes 2

4232
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#9

Cerebroside storage disease 3
‘cerebroside/exp OR cerebroside AND ('storage/exp OR storage)
AND (‘disease/exp OR disease) ?

209

921

#10

Gaucher Disease, Non-Neuronopathic Form OR Gaucher Disease,
Non Neuronopathic Form OR Non-Neuronopathic Gaucher Disease
OR Non Neuronopathic Gaucher Disease *
gaucher AND disease, AND ‘non neuronopathic' AND form OR
gaucher AND disease, AND non AND neuronopathic AND form OR
‘non neuronopathic’' AND gaucher AND (‘disease /exp OR disease)
OR non AND neuronopathic AND gaucher AND (‘disease /exp OR
disease)?

Non-Neuronopathic Gaucher Disease OR Non Neuronopathic
Gaucher Disease *

4232

174

#11

Cerebrosidosis »*
‘cerebrosidosis/exp OR cerebrosidosis 2

5660

#12

#1OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR
#9 OR #10 OR #11 23

4 858

7131

34

Interwencja wnioskowana; welagluc

eraza alfa

#13

velaglucerase alfa OR velaglucerase alpha *>
velaglucerase AND alfa OR velaglucerase AND alpha ?

30

67

#14

vpriv %3
'ipriv/exp OR vpriv?

123

#15

Gene-Activated Human Glucocerebrosidase OR GA-GCB *?
gene activated’ AND (‘human/exp OR human) AND
(‘glucocerebrosidase/exp OR glucocerebrosidase) OR ‘ga gcb'?

#16

human glucosylceramidase glycoform alpha
‘human yexp OR human AND (‘glucosylceramidaseyexp OR
glucosylceramidase) AND glycoform AND alpha 2

#17

#13 OR #14 OR #15 OR #16 >3

33

131

#18

Glucocerebrosidase *?
‘glucocerebrosidase/exp OR glucocerebrosidase 2

2084

2 597

#19

Glucocerebroside beta-Glucosidase OR Glucocerebroside beta
Glucosidase ¥?

‘glucocerebroside yexp OR glucocerebroside AND (‘beta
glucosidase/exp OR 'beta glucosidase’) OR ‘glucocerebroside /exp
OR glucocerebroside AND beta AND (‘glucosidaseyexp OR
glucosidase) 2

1708

141

#20

Glucosyl Ceramidase
glucosyl AND (‘ceramidase/exp OR ceramidase) ?

1680

#21

Glucosylceramide beta-Glucosidase OR Glucosylceramide beta
Glucosidase %
glucosylceramide /exp OR glucosylceramide AND (‘beta
glucosidase/exp OR ‘beta glucosidase’) OR ‘glucosylceramide yexp
OR glucosylceramide AND beta AND (‘glucosidase /exp OR
glucosidase) 2

1747

164

#22

Glucosylsphingosine Glucosyl Hydrolase ¥
glucosylsphingosine AND glucosyl AND ("hydrolase/exp OR
hydrolase) 2

1677

#23

Acid beta Glucosidase OR Acid beta Glucosidase *>
acidyexp OR acid AND beta AND (‘glucosidase/exp OR
glucosidase) OR ‘acidyexp OR acid AND beta AND
(‘glucosidase/exp OR glucosidase) 2

4 155

4762

23

#24

beta-Glucocerebrosidase OR beta Glucocerebrosidase **
beta glucocerebrosidase' OR beta AND (‘glucocerebrosidase /exp
OR glucocerebrosidase) 2

1833

572

#25

#18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24

4576

7 268

32

#26

human recombinant *3
‘human/exp OR human AND recombinant 2

235 184

389 467

9576

#27

#25 AND #26

318

1030

#28

#17 OR #27

337

1091
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Interwencja alternatywna — komparator (refundowana technologia opcjonalna); imigluceraza

imiglucerase OR recombinant imiglucerase %>
#29 imiglucerase/exp OR imiglucerase OR recombinant AND 279 920 6
(imiglucerase)/exp OR imiglucerase) 2
Cerezyme OR Cerezym %
L ‘cerezyme/exp OR cerezyme OR ‘cerezym /exp OR cerezym 293 920 4
Genzyme Brand of Imiglucerase »*
#31 genzyme AND brand AND of AND (‘imiglucerase/exp OR 279 0 0
imiglucerase) 2
#32 #29 OR #30 OR #31 >3 293 933 8
#33 #27 OR #32 492 1596 11
Razem
#34 #28 AND #33 329 1067 5
#35 #12 AND #34 260 625 5
#36 #35% 68 16 -
#37 #36** 66 10 -

# Central Register of Controlled Trials; Word variations have been searched. *zastosowane filtry: baza Pubmed - Humans, Clinical Trials,
Randomized Controlled Trial; Comparative Study, Controlled Clinical Trial, Case Reports; baza Embase. Humans, Controlled Clinical Trials,
Randomized Controlled Trial, tylko Embase; baza Cochrane — nie stosowano. **zastosowane filtry dotyczace jezyka publikacii: baza PubMed,
EMBASE — English, French, German, Polish.

Podsumowanie: W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych, a nastepnie
selekcji odnalezionych publikacji na podstawie tytutdw, abstraktow oraz petnych tekstow
zidentyfikowano pierwotne badanie kliniczne o najwyzszej wiarygodnosci, w ktdrym oceniano
skuteczno$¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa welaglucerazy alfa (VPRIV®) w  bezposrednim
porownaniu z imigluceraza, a takze randomizowane badanie kliniczne oceniajace efekty kliniczne
stosowania welaglucerazy alfa po wcze$niejszym przyjmowaniu imiglucerazy w dlugotrwatej
enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z rozpoznaniem choroby Gauchera typu 1.
Randomizowane badania kliniczne bezposrednio poréwnujace efekty kliniczne welaglucerazy alfa
wzgledem imiglucerazy, jak i badanie oceniajace skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania
welaglucerazy alfa po uprzednim leczeniu imigluceraza zostaty uzupetnione publikacjami w postaci
abstraktow konferencyjnych odnalezionymi w toku wyszukiwania opracowan w innych bazach danych,

a takze na stronie rejestru badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov). Nie odnaleziono zadnych badan

0 nizszej wiarygodnosci, bezposrednio poréwnujacych skuteczno$¢ kliniczng oraz profil bezpieczenstwa

welaglucerazy alfa i imiglucerazy w analizowanym wskazaniu.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki wyszukiwania przeprowadzonego w celu odnalezienia
wszystkich badan klinicznych, zaréwno o wysokim, jak i nizszym poziomie wiarygodnosci dotyczacych
oceny efektéw Kklinicznych stosowania welaglucerazy alfa w dlugotrwatej enzymatycznej terapii
zastepczej u pacjentow z rozpoznaniem choroby Gauchera typu 1.

Welagluceraza alfa

Tabela 47. Strategia i wynik wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych w bazach PubMed, Embase oraz

Cochrane Database of Clinical Trials dla produktu leczniczego VPRIV® (welagluceraza alfa) stosowanego w
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dlugotrwalej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I (data

ostatniego wyszukania: 05.08.2013 rok).

Zapytanie

Stowa kluczowe/ deskryptory

Wynik

PubMed !

| Embase? | Cochrane# 3

Problem zdrowotny (populacj

a)

#1

Disease, Gaucher OR Gaucher Disease Type 11
disease, AND gaucher OR gaucher AND (disease/exp OR disease)
AND type AND 12
Disease Gaucher OR Gaucher Disease Type 17

4232

3308

34

#2

Gaucher's Disease OR Gauchers Disease ¥?
gauchers AND (‘disease/exp OR disease) OR gauchers AND
('disease)/exp OR disease) 2

4643

48

#3

Acld beta-Glucosidase Deficiency Disease OR Acid beta
Glucosidase Deficiency Disease ?
acidyexp OR acid AND ("beta glucosidaseyexp OR ‘beta
glucosidase’) AND deficiency AND (‘disease/exp OR disease) OR
acidyexp OR acid AND beta AND (‘glucosidase/exp OR
glucosidase) AND deficiency AND (‘disease/exp OR disease) 2

4 258

325

#4

Glucosylceramide Beta-Glucosidase Deficiency Disease OR
Glucosylceramide Beta Glucosidase Deficiency Disease *3
glucosylceramide yexp OR glucosylceramide AND (‘beta
glucosidase/exp OR 'beta glucosidase’) AND deficiency AND
(diseaseyexp OR disease) OR ‘glucosylceramide/exp OR
glucosylceramide AND beta AND (‘glucosidase /exp OR
glucosidase) AND deficiency AND (‘disease/exp OR disease) 2

4235

48

#5

Glucocerebrosidase Deficiency OR Glucocerebrosidase
Deficienciles OR Glucocerebrosidase Deficiency Diseases **
‘glucocerebriosidase /exp OR glucocerebrosidase AND deficiency
OR ‘glucocerebrosidase/exp OR glucocerebrosidase AND
deficiencies OR ‘glucocerebrosidase /exp OR glucocerebrosidase
AND deficiency AND (‘diseases/exp OR diseases) 2

4 269

740

#6

Acid beta-Glucosidase Deficiency *3
acidyexp OR acid AND (‘beta glucosidase /exp OR ‘beta
glucosidase') AND deficiency 2

4283

105

#7

Acid beta-Glucosidase Deficiency OR Acid beta Glucosidase
Deficiency OR Acid beta-Glucosidase Deficiencies 3
acidyexp OR acid AND ("beta glucosidaseyexp OR ‘beta
glucosidase'’) AND deficiency OR ‘acid/exp OR acid AND beta AND
(‘glucosidase/exp OR glucosidase) AND deficiency OR ‘acidyexp
OR acid AND (‘beta glucosidase/exp OR ‘beta glucosidase’) AND
deficiencies 2

4 286

#8

Cerebroside Lipidosis Syndrome OR Cerebroside Lipidosis
Syndromes %3
‘cerebroside /exp OR cerebroside AND (ljpidosis)/exp OR lipidosis)
AND (‘syndrome/exp OR syndrome) OR ‘cerebroside /exp OR
cerebroside AND (ljpidosis/exp OR lipidosis) AND syndromes 2

4232

#9

Cerebroside storage disease *3
‘cerebroside/exp OR cerebroside AND (storage/exp OR storage)
AND (‘disease/exp OR disease) 2

209

921

#10

Gaucher Disease, Non-Neuronopathic Form OR Gaucher Disease,
Non Neuronopathic Form OR Non-Neuronopathic Gaucher Disease
OR Non Neuronopathic Gaucher Disease *
gaucher AND disease, AND ‘non neuronopathic' AND form OR
gaucher AND disease, AND non AND neuronopathic AND form OR
‘non neuronopathic' AND gaucher AND (‘diseasey/exp OR disease)
OR non AND neuronopathic AND gaucher AND (‘disease /exp OR
disease)?

Non-Neuronopathic Gaucher Disease OR Non Neuronopathic
Gaucher Disease 2

4232

174

#11

Cerebrosidosis %
‘cerebrosidosis/exp OR cerebrosidosis 2

5660

#12

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR
#9 OR #10 OR #11 >3

4 858

7131

34

Interwencja wnioskowana; welagluc

eraza alfa

#13

velaglucerase alfa OR velaglucerase alpha *>
velaglucerase AND alfa OR velaglucerase AND alpha 2

30

67
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#14

vpriv %3
'vipriv/exp OR vpriv 2

123

#15

Gene-Activated Human Glucocerebrosidase OR GA-GCB *?
gene activated' AND (‘human/exp OR human) AND
(‘glucocerebrosidasefexp OR glucocerebrosidase) OR 'ga gcb'?

#16

human glucosylceramidase glycoform alpha %3
‘human yexp OR human AND (‘glucosylceramidaseyexp OR
glucosylceramidase) AND glycoform AND alpha 2

#17

#13 OR #14 OR #15 OR #16 >*

33

131

#18

Glucocerebrosidase *?
‘glucocerebrosidase/exp OR glucocerebrosidase 2

2 084

2 597

#19

Glucocerebroside beta-Glucosidase OR Glucocerebroside beta
Glucosidase **

‘glucocerebroside /exp OR glucocerebroside AND (‘beta
glucosidase/exp OR 'beta glucosidase’) OR ‘glucocerebroside /exp
OR glucocerebroside AND beta AND (‘glucosidase /exp OR
glucosidase) 2

1708

141

#20

Glucosyl Ceramidase
glucosyl AND (‘ceramidase/exp OR ceramidase) ?

1680

#21

Glucosylceramide beta-Glucosidase OR Glucosylceramide beta
Glucosidase %3
glucosylceramide Jexp OR glucosylceramide AND (‘beta
glucosidase/exp OR ‘beta glucosidase’) OR ‘glucosylceramideyexp
OR glucosylceramide AND beta AND (‘glucosidase Jexp OR
glucosidase) 2

1747

164

#22

Glucosylsphingosine Glucosyl Hydrolase
glucosylsphingosine AND glucosyl AND ("hydrolase/exp OR
hydrolase) 2

1677

#23

Acid beta Glucosidase OR Acid beta Glucosidase **
acidyexp OR acid AND beta AND (‘glucosidase/exp OR
glucosidase) OR ‘acidyexp OR acid AND beta AND
(‘glucosidase/exp OR glucosidase) 2

4155

4762

23

#24

beta-Glucocerebrosidase OR beta Glucocerebrosidase 3
beta glucocerebrosidase’ OR beta AND (‘glucocerebrosidase/exp
OR glucocerebrosidase) 2

1833

572

#25

#18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 %3

4576

7 268

32

#26

human recombinant
‘human/exp OR human AND recombinant 2

235184

389 467

9576

#27

#25 AND #26

318

1030

#28

#17 OR #27

337

1091

Razem

#29

#12 AND #28

265

645

#30

#29%

72

17

#31

#30%*

70

11

# Central Register of Controlled Trials; Word variations have been searched. *zastosowane filtry: baza Pubmed - Human, Clinical Trials,
Randomized Controlled Trial, Comparative Study, Controlled Clinical Trial, Case Reports; baza Embase. Humans, Controlled Clinical Trials,
Randomized Controlled Trial, tylko Embase; baza Cochrane — nie stosowano. **zastosowane filtry dotyczace jezyka publikacyi: baza PubMed,
EMBASE — English, French, German, Polish.

Podsumowanie: W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania badan klinicznych, a nastepnie selekgji

odnalezionych publikacji na podstawie tytutdw, abstraktow oraz petnych tekstow oprocz wczesniej

odnalezionych referencji zidentyfikowano badania kliniczne przeprowadzone bez grupy kontrolnej, w

ktorych oceniano skutecznos$¢ kliniczng oraz profil bezpieczenstwa welaglucerazy alfa stosowanej w

dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu 1.

14.1.6. Wyniki przeszukiwania medycznych baz danych
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W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono tacznie kilkaset publikacji (w tym
gtownie powtarzajace sie tytuty tych samych opracowan (badan) wtdérnych/ badan klinicznych w
poszczegblnych bazach danych) dotyczacych efektywnosci klinicznej welaglucerazy alfa (oraz
imiglucerazy) stosowanej w enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdw z rozpoznaniem choroby
Gauchera typu I. Ponizej przedstawiono schematy (diagram zgodny z PRISMA) wyszukiwania w trzech
podstawowych bazach danych medycznych (Medline — dostep przez PubMed, Embase i Cochrane), w
ktorym zawieraty sie takze nieliczne publikacje odnalezione w pozostatych medycznych bazach danych

(powtarzajace sie tytuty tych samych opracowan (badan) wtérnych/ badan klinicznych).

0Ogdlna liczba zidentyfikowanych opracowan 0Ogolna liczba zidentyfikowanych opracowan wtérnych z
wtdrnych w medycznych bazach danych: 54 dodatkowych zrodet: 282
W tym: PubMed — 45; Embase - 5; Cochrane — 4 W tym: w dodatkowych bazach danych: 282;

od Zamawiaijacego: 0

> Eliminacja powtdrzen:
22

Liczba opracowan wtérnych po eliminacji

powtérzen do przejrzenia: 314

Eliminacja opracowan

wtdrnych na podstawie
tytutdéw i abstraktow: 286

v

Liczba opracowan wtérnych zidentyfikowanych do

dalszej analizy na podstawie petnych tekstow: 28

Eliminacja publikacji na podstawie petnych
tekstow: 13
Przyczyny wykluczenia:

Liczha dodatkawych opracowan - przeglady dotyczace metod leczenia choroby

wtdrnych, ktére uzyskano z Gauchera (5)

A\ 4

referencii* 0 - brak identyfikacji badan dotyczacych

welaglucerazy alfa (3)

- inny jezyk publikacji (3)
- brak dostepu do tekstu (1)
- protokét (1)

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 15
W tym:

Opracowania wtorne (przeglady systematyczne, meta-analizy, raporty HTA, analizy zbiorcze): 10

referencji

Opracowania wtérne do dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa: 5 referencji

Schemat 2. Diagram selekcji opracowan (badan) wtdérnych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego VPRIV® (welagluceraza alfa)
stosowanego w enzymatycznej terapii zastepczej.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteridow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow
opracowan (badan) wtornych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz powtarzajace
sie referencje. Odnaleziono 10 opracowan (badan) wtornych [61]-[70], w ktorych autorzy zebrali dane
dotyczace efektywnosci klinicznej welaglucerazy alfa (VPRIV®) stosowanej w leczeniu choroby

Gauchera typu I. Uwzgledniono: 1 przeglad systematyczny (bez meta-analizy) [61], 2 raporty HTA:
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jeden opracowany przez Health Canada [66] oraz jeden przez National Institute for Health Research

[67], 3 opracowania przegladowe [62], [63], [64], raport oceniajacy EPAR [65] oraz 2 raporty
opracowane przez FDA [68], [69], a takze 1 przeglad systematyczny odnoszacy sie do enzymatycznej
terapii zastepczej, w ktorym uwzgledniono 1 badanie kliniczne o akronimie HGT-GCB-039 dotyczace
zastosowania welaglucerazy alfa [70]. W ramach dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa
welaglucerazy alfa uwzgledniono informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego — VPRIV® [56]
oraz Streszczenia EPAR [57], a takze publikacji odnalezionych na stronie FDA tj. opracowania
(badania) wtérnego [68] oraz 3 doniesien [58], [59], [60], w ktorych opisano zagadnienia z zakresu
bezpieczenstwa stosowania welaglucerazy alfa. W dodatkowej analizie bezpieczenstwa uwzgledniono
ponadto, wyniki oceny immunogennosci welaglucerazy alfa w poréwnaniu do imiglucerazy opisane w
publikacjach [4]-[6] oraz dane z raportu Health Canada [66].

Ogdlna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych w Ogdlna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych z

medycznych bazach danych: 81 dodatkowych zrodet: 24
W tym: W tym:
PubhMed - 66: Fmhase — 10: Cochrane — 5 w dodatkowvch hazach danvch: 19: od 7amawiaiacean: 5

Eliminacja powtérzen: 10

v

Liczba badan pierwotnych po eliminacji powtérzen do

przejrzenia: 95

Eliminacja badan pierwotnych na

P | podstawie tytutéw i abstraktw: 80

Liczba badan pierwotnych zidentyfikowanych do

dalszej analizy na podstawie petnych tekstéw:15

Eliminacja publikacji na podstawie petnych
tekstow: 10
Przyczyny wykluczenia:
- badania kliniczne dotyczace imiglucerazy (8),

Liczba dodatkowych badan pierwotnych,

. " - badania dotyczace welaglucerazy alfa
ktdre uzyskano z referencji: 1

niespetniajace kryteriéw wiaczenia (2)

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy jakosciowej: 6
W tym:
Pierwotne badania kliniczne (RCT): 6 referencji (dotyczace 1 badania)

Badania o nizszej wiarygodnosci: 0 referencji

Badania nieopublikowane: 0 referencji

Schemat 3. Diag zacych efektywnosci

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy ilosciowej

klinicznej (skutec (welagluceraza alfa)

stosowanego w enzy

Zidentyfikowano 1 randomizowane badanie kliniczne, w ktdérym oceniano skutecznos¢ kliniczng oraz

profil bezpieczenstwa welaglucerazy alfa w bezposrednim poréwnaniu do imiglucerazy w populacji
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pacjentdw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I, opisane w petnotekstowej publikacji [1], a takze
referencji [2] (strona rejestru badan klinicznych clinicaltrials.gov) oraz abstraktach [3], [4], [5], [6]
zidentyfikowanych w wyniku przeszukiwania innych baz danych oraz przegladu bibliografii w

odnalezionych opracowaniach wtérnych.

Eliminacja badan pierwotnych na
> podstawie tytutéw i abstraktéw: 54

Liczba badan pierwotnych zidentyfikowanych do dalszej

analizy na podstawie petnych tekstow: 48

Eliminacja publikacji na podstawie petnych
tekstow: 13

Przyczyny wykluczenia:
- wytyczne (1)

Liczba dodatkowych badan

. . - badania dotyczace imiglucerazy (8)
pierwotnych, ktére uzyskano z

- brak dostepu do zidentyfikowanego
abstraktu (4)

referencii: 14

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy jakosciowej: 49
W tym:
Randomizowane badania kliniczne: 5 referencji
Badania o nizszej wiarygodnosci: 38 referencji

Badania nieopublikowane: 6 referencji

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy ilosciowej

(np. meta-analiza): 0

Schemat 4. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego VPRIV® (welagluceraza alfa)

stosowanego w enzymatycznej terapii zastepczej.

W wyniku przeszukiwania podstawowych oraz dodatkowych medycznych baz danych zidentyfikowano:

poprzednio odnalezione randomizowane badanie kliniczne o akronimie HGT-GCB-039 [1]-[6] (nie

uwzgledniono w powyzszym diagramie), a takze 4 badania kliniczne dotyczace oceny efektdw

klinicznych stosowania welaglucerazy alfa w analizowanym wskazaniu, o akronimach: TKT032

(opisane w petnotekstowej publikacji [23] oraz w postaci abstraktéw konferencyjnych [24], [25], [26]

oraz referencji z rejestru badan klinicznych [27]); TKT034 (opisane w petnotekstowej publikacji [37]
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oraz w postaci abstraktdw konferencyjnych [38], [39], [41], [42], [43], [44], [45], referencji z rejestru
badan klinicznych [40] oraz materiatow odnalezionych na stronie internetowej producenta [46], [47]);
TKT025 oraz TKTO25EXT (opisane w 3 petnotekstowych artykutach [7], [9], [20], a takze w referencji
z rejestru badan klinicznych [8] oraz abstraktach konferencyjnych [10], [11], [12], [13], [14], [15],
[16], [17], [18], [19], [21], [22]). Od Zamawiajacego uzyskano 9 abstraktow konferencyjnych [28],
[29], [30], [31], [32], [33], [34], [35], [36], w ktorych przedstawiono wstepne wyniki badania o
akronimie HGT-GCB-044 stanowigcego kontynuacje badan o akronimach HGT-GCB-039 [1]-[6] oraz
TKT032 [23]-[27]. Odnaleziono réwniez publikacje [48] dotyczacq zastosowania welaglucerazy alfa w

ramach programu Farly Access Program, a takze badanie o nizszej wiarygodnosci bedace analizg
retrospektywng [49] oceniajaca efekty kliniczne stosowania welaglucerazy alfa u pacjentéw leczonych
uprzednio imigluceraza. Zidentyfikowano ponadto, 6 referencji dotyczacych 5 badan klinicznych
bedacych w toku i dotyczacych zastosowania produktu leczniczego VPRIV® (welagluceraza alfa) [50]-

[51], [52], [53], [54], [55], ktorych petne wyniki nie zostaty jeszcze opublikowane.

14.2. Tabelaryczne zestawienie publikacji wykluczonych z analizy klinicznej

W analizie klinicznej uwzgledniono publikacje dotyczacego zastosowania welaglucerazy alfa w

dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I.

W analizie nie brano pod uwage publikacji, w ktérych welagluceraze alfa (oraz wybrany komparator —
refundowana technologia opcjonalna):

e stosowano w terapii Choroby Gauchera typu innego niz I (bez neuropatii) np. II lub III,
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e analizowano nieadekwatne punkty koncowe,
e stosowano u zdrowych ochotnikéw,
e oceniano pod katem wiasciwosci farmakodynamicznych i farmakokinetycznych,

e testowano przy zastosowaniu modeli zwierzecych.

Sposrod opracowan wtdrnych (badan wtornych) wykluczono wszystkie publikacje, ktdre nie miaty
formy meta-analizy, analizy zbiorczej, przegladu systematycznego lub raportu HTA. Niemniej jednak

uwzgledniono takze opracowania przegladowe kompleksowo przedstawiajagce wiasciwosci

farmakologiczne oraz efekty kliniczne stosowania welaglucerazy alfa. W tabeli ponizej przedstawiono

jedynie publikacje wykluczone po analizie petnej tresci artykutow.

Tabela 48. Przyczyny wykluczenia publikacji z analizy klinicznej dotyczacych stosowania welaglucerazy alfa
(VPRIV®) oraz komparatora — refundowanej technologii opcjonalnej (imigluceraza) w diugotrwalej

enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu 1.

Opracowana wtdrne, w ktorych nie zidentyfikowano
badan dotyczacych welaglucerazy alfa

Piran S. et al., 2010 [76], Connock M. et al., 2006 [77], raport CADTH 2011 [82]

Protokot opracowania wtdrnego (opisano jedynie metody,
na podstawie ktdrych zostanie przygotowanie
opracowanie)

Shemesh E. et al., 2013 [104]

Brak dostepu do petnego tekstu publikacji

HAYES 2013 [105]

Inne badania dotyczace welaglucerazy alfa

Brumshtein B. et al., 2010 [80] (badanie cech chemicznych oraz biologicznych
welaglucerazy alfa); Séllos-Moura M. et al., 2011 [81] (opracowywanie metody
wykrywania odpowiedzi przeciwciat na podanie welaglucerazy alfa lub
imiglucerazy)

Brak dostepu do zidentyfikowanego materiatu
konferencyjnego dotyczacego welaglucerazy alfa

Hughes D.A. et al., 2010 [83], Oz A. et al., 2010 [84], Reinke J. et al., 2010
[85], Milligan A. et al., 2010 [86]

Badania pierwotne dotyczace stosowania imiglucerazy
niespetniajace kryteridow wiaczenia do analizy klinicznej
(m.in. nieadekwatna populacja: rozpoznanie choroby
Gauchera typu II lub III, choroba Fabrego;
nieodpowiednia interwencja: agluceraza lub tacznie —
agluceraza/imigluceraza; brak oceny efektow klinicznych,
np. metody oceny stopnia zajecia szpiku kostnego
komarkami Gauchera lub metoda odczulania na
imigluceraze)

Masood Y. et al., 2006 [88], Zimran A. et al., 1993 [89], Andersson H.C. et al.,
2005 [90], Alfonso P. et al., 2003 [91] (petny tekst w jezyku wioskim), Wenstrup
R.J. et al., 2004 [92], Grabowski G.A. et al., 1995 [93], Tsuboi K. et al., 2001
[94], Goldblatt J. et al., 2005 [95], Schiffmann R. et al., 2002 [96], Milligan A. et
al., 2006 [97], Peroni DG. et al., 2009 [98], Robertson P.L. et al., 2007 [99], Lee
S.Y. et al., 2001 [100], Schwartz I.V. et al., 2001 [101], Davarian A. et al., 2008
[102], Benedik-Dolnicar M. et al., 2011 [103]

Opracowania wtérne/przegladowe dotyczace opisu
problemu zdrowotnego oraz metod leczenia choroby
Gauchera

Chen M. et al., 2008 [71], Morales L.E., 1996 [72], Lim-Melia E.R. et al., 2009
[73], Kacher Y. et al., 2008 [74], Charrow J. et al., 2004 [75]

Wytyczne opracowane po uruchomieniu Early Access
Program

Hughes D.A., 2011 [87]

Publikacja petnego tekstu w jezyku innym niz: angielski,
niemiecki, francuski i polski

Raport CAHIAQ 2011 [78], Pichon-Riviere A. et al., 2007 [79]
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14.3. Charakterystyki Produktow Leczniczych

14.3.1. Charakterystyka Produktu Leczniczego VPRIV® (welagluceraza alfa)

Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie karty Charakterystyki Produktu

Leczniczego VPRIV® firmy Shire Human Genetic Therapies, Inc [56].

Grupa farmakoterapeutyczna: enzymy — welagluceraza alfa.
Kod ATC: A16AB10

Mechanizm dziatania. Substancjg czynna preparatu VPRIV® jest welagluceraza alfa, produkowana w
linii komdrkowej ludzkiego fibroblastu HT-1080. Welagluceraza alfa jest glikoproteing o identycznej
sekwencji aminokwaséw jak ludzki enzym, kwasna PB-glukozydaza. Zawiera ona fancuchy
oligosacharydowe, ktore sg specyficznie rozpoznawane i wigzane przez receptory obecne na
powierzchni makrofagdw, komdrek gromadzacych glukozyloceramid w chorobie Gauchera. Choroba
Gauchera jest dziedziczona autosomalnie recesywnie. Jest ona powodowana przez mutacje w genie
GBA, ktore prowadza do niedoboru enzymu lizosomalnego, kwasnej B-glukozydazy. Enzym ten
katalizuje rozktad sfingolipidu glukozyloceramidu na glukoze i ceramid. Defekt enzymu prowadzi do
nagromadzenia sie glukozyloceramidu w lizosomach makrofagéw, ktére uzyskujg specyficzng forme
~komorek Gauchera”. Komérki Gauchera gromadzg sie gtdwnie w Sledzionie i szpiku kostnym, rzadziej
w innych narzadach, co prowadzi do powiekszania sie narzadow. Obecnos¢ komodrek Gauchera w
szpiku kostnym i $ledzionie prowadzi do anemii oraz trombocytopenii. Welagluceraza alfa katalizuje
rozpad glukozyloceramidu do glukozy i ceramidu w lizosomach makrofagdw, zmniejszajac jego ilos¢ w

komoérkach.

Postac farmaceutyczna. Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji. Kazda fiolka preparatu zawiera

200 lub 400 jednostek welaglucerazy alfa.

Wskazania do stosowania. Preparat VPRIV® (welagluceraza alfa) jest wskazany do stosowania w

diugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I.
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terapii zastepczej u pacjentdw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I. Przeglad systematyczny badan.

Dawkowanie i sposdb podawania. Zalecana dawka leku wynosi 60 jednostek/kg m.c. i jest podawana

co dwa tygodnie. Dawka leku moze by¢ zmodyfikowana indywidualnie dla kazdego pacjenta w oparciu
o osiggniete i utrzymane cele terapeutyczne. W badaniach klinicznych przetestowano dawki od 15 do
60 jednostek/kg m.c. podawane co dwa tygodnie. Dawek wiekszych niz 60 jednostek/kg m.c. nie
badano. Preparat nalezy podawa¢ w postaci 60-minutowej infuzji dozylnej. Terapia preparatem
VPRIV® powinna byé nadzorowana przez lekarza do$wiadczonego w leczeniu pacjentéw z chorobg
Gauchera. Podawanie leku w warunkach domowych pod nadzorem pracownika stuzby zdrowia moze
by¢ rozwazane wytacznie u pacjentow, ktdry otrzymali co najmniej trzy infuzje i dobrze tolerowali

przyjmowane infuzje.

Pacjenci aktualnie leczeni enzymatyczng terapiq zastepczg: Pacjenci aktualnie leczeni na chorobe
Gauchera typu I przy pomocy enzymatycznej terapii zastepczej z zastosowaniem imiglucerazy mogq
przejé¢ na terapie lekiem VPRIV® stosujac taka sama dawke pojedyncza i taka sama czestod¢

dawkowania.

Na podstawie aktualnej wiedzy dotyczacej farmakokinetyki i farmakodynamiki welaglucerazy alfa, nie

zaleca sie dostosowania dawki leku u pacjentéw z uposledzeniem czynnosci nerek lub watroby.

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 /at): Czterech sposrdd 94 pacjentdw (5%), ktérzy otrzymywali
welagluceraze alfa podczas badan klinicznych byto w wieku 65 lat lub starszych. Ograniczona ilos¢

danych nie wskazuje na koniecznos¢ dostosowywania dawki w tej grupie wiekowej.

Dzieci i mfodziez: Dwudziestu sposrod 94 pacjentow (21%), ktorzy otrzymywali welagluceraze alfa
podczas badan klinicznych byto w wieku dzieciecym lub mitodzienczym (od 4 do <17 lat). Profile

bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci u pacjentéw pediatrycznych i dorostych byty podobne.

Przeciwwskazania. Ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje

pomocnicza.

Dziatania niepozadane. Dziatania niepozadane zwigzane z podawaniem produktu leczniczego VPRIV®

zostaty szczegdétowo omodwione w rozdziale 8. niniejszego opracowania po$wieconemu dodatkowej

ocenie profilu bezpieczenstwa.

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

Shire Pharmaceuticals Ireland Ltd.
Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu EU/1/10/646/002; EU/1/10/646/005; EU/1/10/646/006.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu/data przedtuzenia pozwolenia 26

sierpien 2010 rok.
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14.3.2. Charakterystyka Produktu Leczniczego Cerezyme® (imigluceraza)

Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie karty Charakterystyki Produktu

Leczniczego Cerezyme® firmy Genzyme Corporation [118].

Grupa farmakoterapeutyczna: enzymy — imigluceraza.
Kod ATC: A16AB02

Mechanizm dziatania. Substancja czynng produktu leczniczego Cerezyme® jest imigluceraza,

zmodyfikowana posta¢ ludzkiego enzymu, kwasnej B-glukozydazy. Jest ona wytwarzana przy
zastosowaniu techniki rekombinacji DNA w kulturach komorek jajnika chomika chinskiego, z
modyfikacja mannozy zapewniajacej powinowactwo do makrofagow. Choroba Gauchera jest
dziedziczonym recesywnie rzadkim zaburzeniem metabolicznym, spowodowanym niedoborem enzymu
lizosomalnego, kwasnej B-glukozydazy. Enzym ten katalizuje rozktad glukozyloceramidu na glukoze i
ceramid. U pacjentéow z chorobg Gauchera dochodzi do zaburzenia rozktadu glukozylocermidu, co
prowadzi do jego nagromadzenia sie w obrebie lizosoméw makrofagow (komorek Gauchera) i
wtérnych, rozlegtych zmian chorobowych. Komoérki Gauchera wystepujg gtownie w $ledzionie,
watrobie i szpiku kostnym, réwniez w ptucach, nerkach oraz jelitach. Najczestsze objawy choroby to:
hepatosplenomegalia, matoptytkowos¢, niedokrwisto$¢ i zaburzenia kostne. Podanie imiglucerazy
uzupetnia niedobdr enzymu i umozliwia hydrolize glukozyloceramidu, co zapobiega zaburzeniom
patofizjologicznym. Zmniejsza rozmiary Sledziony i watroby, poprawia lub normalizuje
matoptytkowos¢, niedokrwistos¢, gestos¢ mineralng kosci oraz obcigzenie szpiku kostnego, tagodzi lub
usuwa bol kosci i przetomy kostne. U dzieci umozliwia prawidtowy rozwéj i powoduje przyspieszenie

wzrostu.

Posta¢ farmaceutyczna. Proszek do sporzadzenia roztworu do wlewu dozylnego. Kazda fiolka
preparatu zawiera 200 lub 400 jednostek imiglucerazy do jednorazowego uzytku. Niewykorzystany

roztwor nalezy usunac.

Wskazania do stosowania. Preparat Cerezyme® (imigluceraza) jest wskazany do stosowania w

dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdow z potwierdzonym rozpoznaniem choroby
Gauchera typu I (bez neuropatii) lub typu III (z przewlektg neuropatia), u ktorych wystepuja klinicznie
znaczace objawy choroby, niezwigzane z uktadem nerwowym.

Objawy choroby Gauchera niezwigzane z uktadem nerwowym obejmujg jeden lub wiecej sposrod
wymienionych stanéw:

e niedokrwistos¢, po wykluczeniu innych przyczyn, jak niedobdr zelaza,
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego VPRIV® (welagluceraza alfa) w diugotrwatej, enzymatycznej c%

terapii zastepczej u pacjentdw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I. Przeglad systematyczny badan.

e matoptytkowos¢,
e choroba kosci, po wykluczeniu innych przyczyn, jak niedobdr witaminy D,

e powiekszenie watroby lub $ledziony.

Dawkowanie i sposéb podawania. Leczenie powinno by¢ prowadzone przez lekarza posiadajacego

doswiadczenie w leczeniu choroby Gauchera. Z uwagi na heterogeniczny i wielouktadowy charakter
choroby Gauchera, dawkowanie nalezy dobra¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta na podstawie
kompleksowej oceny wszystkich objawow klinicznych choroby. Po uzyskaniu wyraznej indywidualnej
odpowiedzi na leczenie obejmujacej wszystkie istotne objawy kliniczne, dawke i czesto$¢ podawania
mozna zmodyfikowac, aby zapewni¢ utrzymanie osiggnietych optymalnych parametrow objawow

klinicznych lub uzyskaé dalsza poprawe tych parametréw, ktére nadal sq nieprawidtowe.

Potwierdzona zostata skutecznoS¢ petnego zakresu schematdéw dawkowania wobec niektdrych lub
wszystkich objawdw choroby, niezwigzanych z uktadem nerwowym. Poczatkowe dawki 60
jednostek/kg m.c. raz na 2 tygodnie przyniosty poprawe parametrow hematologicznych i narzadowych
w ciggu 6 miesiecy leczenia, a dalsze stosowanie doprowadzito albo do zatrzymania progresji, albo do
poprawy zmian kostnych. Wykazano, ze podawanie leku w dawkach zaledwie 15 jednostek/kg m.c.
raz na dwa tygodnie powodowato poprawe parametréw hematologicznych i ustepowanie powiekszenia
narzadow wewnetrznych, lecz nie doprowadzito do poprawy parametréw zmian kostnych. Infuzje
podaje sie zazwyczaj z czestoscig raz na 2 tygodnie; dla takiej czestosci podawania dostepnych jest

najwiecej danych.

Po rozpuszczeniu i rozcienczeniu produkt leczniczy podaje sie w infuzji dozylnej. Podczas pierwszych
infuzji produktu leczniczego Cerezyme szybko$¢ infuzji nie powinna by¢ wieksza niz 0,5 jednostek/kg
m.c./minute. Podczas kolejnych podan leku szybko$¢ infuzji mozna zwiekszy¢é maksymalnie do 1

jednostek/kg m.c./minute. Zwiekszanie szybkosci infuzji powinien nadzorowac lekarz.
Dzieci i mfodziez: Nie ma potrzeby dostosowywania dawki leku u dzieci i mtodziezy.
Nie ustalono skutecznosci produktu leczniczego Cerezyme w leczeniu objawow neurologicznych u

pacjentéw z chorobg Gauchera z przewlekia neuropatig i nie mozna zaleci¢ zadnego specjalnego

schematu dawkowania w przypadku takich objawdw klinicznych.

Przeciwwskazania. Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktdrakolwiek substancje pomocnicza.

Dziatania niepozadane. Dziatania niepozadane zwigzane z produktem leczniczym zostaty wymienione

w ponizszej tabeli wedtug klasyfikacji narzaddw i uktadéw oraz czestosci (czesto (= 1/100 do < 1/10),
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niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100) i rzadko(= 1/10 000 do < 1/1 000)). W kazdej grupie czestosci

dziatania niepozadane przedstawiono w kolejnosci zmniejszajacego sie nasilenia.

Tabela 49. Dzialania niepozadane zwigzane w zastosowaniem imiglucerazy (na podstawie Charakterystyki

Produktu Leczniczego Cerezyme®) [118].

Zaburzenia ukfadu nerwowego niezbyt czesto zawroty gtowy, bdl glowy, parestezje*
Zaburzenia serca niezbyt czesto czestoskurcz*, sinica*
Zaburzenia naczyn krwionosnych niezbyt czesto zaczerwienienie*, hipotonia*
Zaburzenia uktadu p(ljdlech_owggo, klatki piersiowej czesto dusznosé*, kaszel*
i Srddpiersia
Zaburzenia zofadka i jelit niezbyt czesto wymioty, nudnosci, spastyczne béle brzucha, biegunka
Zaburzenia uktadu immunologicznego czsto reakcj_e nadwrailiwoéci
rzadko reakcje anafilaktyczne
Zaburzenia skory i tkanki podskornej czesto pokrzywka/obrzek naczynioruchowy*, $wiad*, wysypka*
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej niezbyt czesto bél stawdw, bol plecow*

dyskomfort w miejscu infuzji, pieczenie w miejscu infuzji,
obrzek w miejscu infuzji, jatowy ropien w miejscu infuzji,
dyskomfort w klatce piersiowej*, goraczka, dreszcze,
zmeczenie

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania niezbyt czesto

Objawy $wiadczace o reakcji nadwrazliwosci (zaznaczone * w tabeli powyzej) odnotowano ogdtem u
okoto 3% pacjentow. Poczatek wystepowania tych objawdw byt obserwowany podczas lub wkrdtce po
infuzji. Objawy te zwykle ustepowaly po podaniu lekéw przeciwhistaminowych i (lub)
kortykosteroidéw. W razie wystgpienia ww. objawdw, pacjentom zaleca sie przerwanie infuzji i

skontaktowanie sie z lekarzem.

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

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

Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu EU/1/97/053/001, EU/1/97/053/002, EU/1/97/053/003,
EU/1/97/053/004, EU/1/97/053/005.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu / data odnowienia pozwolenia

17 listopad 1997 rok; 17 listopad 2002 rok; 17 wrzesien 2007 rok.
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego VPRIV® (welagluceraza alfa) w diugotrwatej, enzymatycznej cer

terapii zastepczej u pacjentdw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I. Przeglad systematyczny badan.

14.4. Charakterystyki badan wiaczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz

charakterystyki wyjsciowe populacji pacjentow bioracych udziat w badaniach

Welagluceraza alfa

Tabela 50. Charakterystyka badania Turkia et al., 2013 (o akronimie HGT-GCB-039) [1]-[6]; informacje na

podstawie referencji [1] oraz [68].

Typ badania Populacja Interwencja Punkty koncowe
Badanie typu IIA, | Populagja: Schemat leczenia: . wplyw  welaglucerazy alfa na
randomizowane, Pacjenci ze zdiagnozowana, | 1. welagluceraza alfa (AF1) w zmiany stezenia hemoglobiny, a
podwdjnie zamaskowane, | symptomatyczng chorobg | dawce 60 U/kg m.c., raz na 2 takze na: liczbe plytek  krwi,

wzglednag mase Sledziony oraz
watroby, a takze zmiany aktywnosci

w ukfadzie réwnolegtym,
typu  non-inferiority, z

Gauchera typu I.
Liczebno$¢ grup:

tygodnie; 60 minutowy wlew
dozylny; zaplanowano 20 infuzji,

analiza ITT oraz PP (88% | 1. welagluceraza alfa, N=17, 2. imigluceraza w dawce i stezenia biomarkeréw
populacji ITT). 2. imigluceraza, N=17. 60 U/kg m.c., raz na 2 tygodnie; specyficznych dla choroby
Wieloo$rodkowe: 11 | Utrata pacjentéw: 60-120 minutowy wlew dozylny; Gauchera: chitotriozydazy i
osrodkow klinicznych na | 2 pacjentow przerwato | zaplanowano 20 infuzji. chemokiny CCL18 w poréwnaniu do
Swiecie (Tunezja, Indie, | leczenie w grupie | Otrzymane infuzje: imiglucerazy,

Paragwaj, USA, Izrael, | otrzymujacej welagluceraze | Srednia: 96%. . poréwnanie profilu bezpieczenstwa.

Rosja, Wielka Brytania, | alfa.

Hiszpania, Argentyna). Wiek pacjentéw:

Ocena w skali Jadad: | = 2 roku zycia; $rednia wieku
4/5. - 30 lat.

Ocena w skali GRADE:
wysoka.

. udokumentowana diagnoza choroby Gauchera typu I, | e podejrzenie lub potwierdzona diagnoza choroby Gauchera typu

Czas trwania badania:
styczen 2008 — maj 2009.

(ramy czasowe badania: 9 miesiecy).

symptomatyczna, rozpoznana w wyniku niedoboru aktywnosci
enzymu kwasnej B-glukozydazy mierzonej w leukocytach lub
za pomocg analizy genotypu,

wiek minimum 2 lata,

anemia wywotana chorobg Gauchera (stezenie hemoglobiny
ponizej dolnej granicy normy dla danej pici i wieku),
dodatkowo obejmowaty jedno lub wiecej z nastepujacych
kryteriéw:

O umiarkowang splenomegalie rozpoznang za pomoca
badania palpacyjnego (2-3 cm ponizej lewego tuku
zebrowego),

O trombocytopenie wywotang chorobg Gauchera (liczba
plytek krwi wynoszaca < 120x10%/1),

O powiekszenie watroby tatwo wyczuwalne za pomoca
palpadji,

pacjenci nie powinni by¢ leczeni przez ostatnie 12 miesiecy
przed rozpoczeciem badania,

stosowanie metod antykoncepcji przez caly okres badania w
przypadku kobiet w wieku reprodukcyjnym, udokumentowanie
negatywnego wyniku testu cigzowego przed wiaczeniem do
badani,

mezczyzni akceptowali stosowanie antykoncepcji w czasie
uczestnictwa w badaniu oraz informowali o cigzy partnerek,
pacjent, rodzice lub prawni opiekunowie pacjenta dostarczyli
pisemng zgode na udziat w badaniu, zaaprobowana przez
komisje bioetyczna,

pacjent musiat wspotpracowac z prowadzacymi badania.

II lub III,

przyjmowanie eksperymentalnego leku niezwigzanego z
chorobg Gauchera w okresie 30 dni przed rozpoczeciem badania
lub w jego trakcie,

zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV),
zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B i/lub C,

jesli pacjent lub rodzice/legalni opiekunowie nie rozumieli
natury, celu i mozliwych skutkéw badania,

wspotwystepowanie  innego  znaczacego  schorzenia  lub
schorzen, ktére mogtoby wptynaé na uzyskane dane lub wyniki
badan, np. nowotwory, pierwotna zétciowa marsko$¢ watroby,
rozwdj przeciwciat skierowanych przeciw imiglucerazie lub
anafilaktyczna lub rzekomo anafilaktyczna reakcja na
imigluceraze w wywiadzie lub konieczno$¢ stosowania lekow
uspokajajacych przed rozpoczeciem infuzji,

stosowanie  czynnikdw  stymulujacy  erytropoeze  (np.
erytropoetyny), przewlekle stosowanie ogdlnoustrojowych
glikokortykosteroiddbw w ciggu ostatnich 6 miesiecy przed
rozpoczeciem badania,

poziom transferyny wynosit < 20, a ferrytyny < 50 ng/ml w
surowicy krwi,

jesli pacjent nie modgt przestrzega protokotu
prawdopodobne, ze nie ukonczy badania.

lub bylo

Komentarz

Badanie przeprowadzone z randomizacjq — liste randomizacyjng wygenerowat komputer, randomizacja miata na celu zréwnowazenie wptywu
czynnikéw prognostycznych, takich jak wiek, wyjSciowe stezenie hemoglobiny i przebycie splenektomii lub nie. Badanie przeprowadzono z
podwdjnym zamaskowaniem — w publikacjach nie podano opisu metody zamaskowania. Grupy poréwnywalne pod wzgledem podanych cech
demograficznych i klinicznych. Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ITT) oraz dodatkowo populacja PP (objeta 88% populacji ITT).
Podano informacje o utracie pacjentdéw z okresu obserwacji.
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14.4. Charakterystyki badan wiaczonych do analizy klinicznej (critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe

populacji pacjentéw bioracych udziat w badaniach

w

Tabela 51. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw w badaniu klinicznym Turkia et al., 2013 (o akronimie HGT-
GCB-039) [1]-[6]; dane z referencji [1] oraz [68].

2-4 lata 0 (0%) 4 (24%)

Wiek 5-17 lat 4 (24%) 1 (6%)
> 18 lat 13 (76%) 12 (70%)

Wiek
$rednia [zakres] 36 [7-60] 27 [3-73]
0N 0, 0,

Plet zenska 9 (53%) 9 (53%)
meska 8 (47%) 8 (47%)
Splenektomia 10 (59%) 10 (59%)
kaukaska 12 (71%) 10 (59%)

Rasa azjatycka 4 (24%) 4 (24%)
inna 1 (6%) 2 (12%)

N370S/N370S 6 (35%) 3 (18%)

N370S/L444P 1 (6%) 1 (6%)

Genotyp L444P/L444P 2 (12%) 2 (12%)
N370S/inny 5 (29%) 6 (35%)

inny/inny 3 (18%) 5 (29%)

Stezenie hemoglobiny
Srednia [zakres] (g/dl)

11,4 [9,7-14,4]

10,6 [8,1-13,1]

_ Liczba plytek krwi
Srednia [zakres] (x10%/1)

172,0 [44,0-310,5]

188,0 [63,0-430,5]

. Wzgledna masa watroby
Srednia [zakres] (% masy ciata)

3,9[1,9-12,2]

4,0 [1,7-7,0]

. Wzgledna masa $ledziony
Srednia [zakres] (% masy ciata)

1,9 [1,4-6,3]

1,4 [0,6-8,9]

Stezenie chitotriozydazy typ dziki (n=10/11) 40 686 [15 815-99 393] 36 319 [23 408-112 777]
zakres
(nmo|[/m|/go(]jzine) heterozygoty (n=5/5) 21 885 [15 237-23 716] 15 037 [5 665—49 695]

Stezenie CCL18 [zakres] (ng/ml)

1 637 [763-3 038]

1849 [806-5 902]

wczesniejsze leczenie (>12

Leczenie miesiecy)

1 (6%)

2 (12%)

brak wczesniejszego leczenia

16 (94%)

15 (88%)
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego VPRIV® (welagluceraza alfa) w diugotrwatej, enzymatycznej

terapii zastepczej u pacjentdw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I. Przeglad systematyczny badan.

Tabela 52. Charakterystyka badania Gonzales et al., 2013 (o akronimie TKT032) [23]-[27]; informacje na

podstawie referencji [23] oraz [68].

Typ badania Populacja Interwencja Punkty koncowe
Badanie  typu IVC, | Populacja: Schemat leczenia: zmiany stezenia hemoglobiny,
randomizowane, Pacjenci ze zdiagnozowana, | 1. welagluceraza alfa (AF1) w zmiany liczby ptytek krwi,
podwdjnie symptomatyczng choroba Gauchera | dawce 45 U/kg m.c., raz na 2 zmiany wzglednej masy
zamaskowane, w | typul tygodnie; 60 minutowy wlew watroby oraz $ledziony,
ukfadzie réwnolegtym, z | Liczebno$¢ grup: dozylny, . zmiany stezenia biomarkeréw:
analizg ITT. 1. welagluceraza alfa w dawce 45 | 2. welagluceraza alfa (AF1) w chitotriozydazy i chemokiny
Wieloos$rodkowe: 5 | U/kg m.c.,, N=13, dawce 60 U/kg m.c., raz na 2 CCL18  wzgledem  wartosci
osrodkdw klinicznych na | 2. welagluceraza alfa w dawce 60 | tygodnie; 60 minutowy wlew wyjsciowych,
$wiecie (Argentyna, | U/kg m.c., N=13. dozylny. . ocena profilu bezpieczenstwa.
Izrael, Paragwaj, Rosja, | Utrata pacjentéw: Czas trwania badania: (ramy  czasowe badania: 12
Tunezja). Brak (wszyscy pacjenci ukonczyli | 11 styczen 2007 — 1 kwiecien | miesiecy).

Ocena w skali GRADE: | badanie). 2009.
$rednia. Wiek pacjentdw:
zakres: 4-62 lata; $rednia — 26 lat.

. udokumentowana diagnoza choroby Gauchera typu I, | e
symptomatyczna, rozpoznana w wyniku niedoboru aktywnosci
enzymu kwasnej B-glukozydazy mierzonej w leukocytach lub za | e
pomocaq analizy genotypu,
wiek minimum 2 lata,
anemia wywofana choroba Gauchera (stezenie hemoglobiny
wynoszace przynajmniej 1 g/dl ponizej dolnej granicy normy dla
danej pici i wieku),

. dodatkowo obejmowaty jedno Ilub wiecej z nastepujacych
kryteriow: o

O umiarkowang splenomegalie rozpoznang za pomocq badania
palpacyjnego (2-3 cm ponizej lewego tuku zebrowego),

O trombocytopenie wywotang chorobg Gauchera (liczba ptytek
krwi wynoszaca < 90x10%/1),

O powiekszenie watroby tatwo wyczuwalne za pomocq
palpadji,

. pacjenci nie powinni by¢ leczeni przez ostatnie 30 miesiecy przed
rozpoczeciem badania,

. stosowanie metod antykoncepcji przez caty okres badania w
przypadku kobiet w wieku reprodukcyjnym,

. mezczyzni  akceptowali stosowanie antykoncepgji
uczestnictwa w badaniu,

. pacjent, rodzice lub prawni opiekunowie pacjenta dostarczyli
pisemng zgode na udziat w badaniu,

. pacjent musiat wspotpracowac z prowadzacymi badania.

podejrzenie lub potwierdzona diagnoza choroby Gauchera

typu II lub III,

przyjmowanie eksperymentalnego leku w okresie 30 dni

przed rozpoczeciem badania lub w jego trakcie,

stan po splenektomii,

zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV),

zakazenie wirusem zapalenia watroby,

jesli pacjent lub rodzice/legalni opiekunowie nie rozumieli

natury, celu i mozliwych skutkéw badania,

wspdtwystepowanie innego znaczacego schorzenia lub
schorzen, ktore mogtoby wptyna¢ na uzyskane dane lub
wyniki badan,

. jesli pacjent nie mdgt przestrzega¢ protokotu lub byto
prawdopodobne, ze nie ukonczy badania,

. rozwdj przeciwciat skierowanych przeciw imiglucerazie lub
reakcja anafilaktyczna na imigluceraze w wywiadzie,

. niedobory Zelaza, kwasu foliowego, witaminy B12 i/lub
zaburzenia w funkcjonowaniu uktadu odpornosciowego,
ktére odpowiadajq za wystapienie anemii,

. stosowanie czynnikéw stymulujacych erytropoeze (np.
erytropoetyny), przewlekle stosowanie ogdlnoustrojowych
glikokortykosteroidéow w ciggu ostatnich 6 miesiecy przed
rozpoczeciem badania,

. cigza, okres karmienia piersig lub niestosowanie metod

antykoncepgiji.

w czasie

Badanie przeprowadzone z randomizacjq centralng ze stratyfikacjq — liste randomizacyjna wygenerowat komputer, zastosowany algorytm
randomizacji miat na celu zrdwnowazenie wptywu czynnikéw prognostycznych, takich jak wiek i pte¢. Badanie przeprowadzono z podwdjnym
zamaskowaniem — w publikacjach nie podano opisu metody zamaskowania. Grupy poréwnywalne pod wzgledem podanych cech
demograficznych i klinicznych.

Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ITT). Celem badania byto oszacowanie skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania
welaglucerazy alfa w dwdch, réznych dawkach. Podano informacje o utracie pacjentéw z okresu obserwaciji.

Tabela 53. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow w badaniu klinicznym Gonzales et al., 2013 (o akronimie
TKT032) [23]-[27], dane z referencji [23] oraz [68].

2-4 lata 0 1 (8%) 1 (4%)
5-17 lat 3 (23%) 3 (25%) 6 (24%)
Wiek
> 18 lat 10 (77%) 8 (67%) 18 (72%)
Mediana [zakres] 30 [6-62] 24 [4-42] 25 [4-62]
Pleé zenska 8 (62%) 7 (58%) 15 (60%)
meska 5 (39%) 5 (42%) 10 (40%)
Brak wczesniejsze%(;{ _Ireczenia Za pomocq 13 (100%) 11 (92%) 24 (96%)
Wczesniejsze leczenie za pomocg ERT o o o
(>30 miesiecy) 0 (0%) 1 (8%) 1 (4%)
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14.4. Charakterystyki badan wiaczonych do analizy klinicznej (critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe

populacji pacjentéw bioracych udziat w badaniach

, Czas do rozpoznania choroby
Srednia + SD [zakres] (w latach)

6,5+ 81[0,1; 27]

49 +6,1[0,1; 19]

57 +7][0,1; 27]

Stezenie hemoglobiny
Mediana [zakres] (g/dl)

10,9 [8,5-12,9]

10,8 [7,1-12,3]

10,9 [7,1-12,9]

Mediana [zakres] (ng/ml)

2,322 [47-4,065]

1,379 [184-4,026]

Liczba ptytek krwi . 66
Mediana [zakres] (x10%/1) 58 [13-264] 67 [47-438] [13-438]
Wzgledna masa watroby 1,4 1,5 1,4
Mediana [zakres] (wielokrotno$¢ normy) [0,9-2,9] [1,0-3,2] [0,9-3,2]
Wzgledna masa $ledziony 14,5 14 14,5
Mediana [zakres] (wielokrotno$¢ normy) [2,5-65,0] [2,0-37,0] [2,0-65,0]
- R . 47,166
Stezenie chitotriozydazy typ dziki 47,166 [12,678-61,931] 44,281 [24,774-63,787] [12,678-63,787]
Mediana [zakres] . 4
i) heterozygoty 23128 [11 191-27 835] 26 411 [9 928-33 994 | 9 92286_‘;13199 4l
Stezenie CCL18

1,923 [47-4,065]

Tabela 54. Charakterystyka badania o akronimie HGT-GCB-044 [28]-[36], [52]; informacje na podstawie

referencji [28] oraz [52].

osrodkow

klinicznych na
Swiecie.

Ocena w skali
GRADE: niska.

Liczebno$¢ grupy:
N=27 (dotyczy
danych).

Wiek pacjentéw:
Mediana: 27 lat, zakres: 6-60 lat.

wstepnych

2012 rok.

Typ badania Populacja Interwencja Punkty koncowe

Badanie typu IVC, | Populacja: Schemat leczenia: . zmiany stezenia hemoglobiny oraz
III fazy, otwarte, | Pacjenci ze zdiagnozowang, | welagluceraza alfa w dawce 60 liczby ptytek krwi,

bez randomizacji, | symptomatycznag chorobg | U/kg m.c.; raz na 2 tygodniew | e zmiany  objetosci  watroby  oraz
bez grupy | Gauchera typu I, ktérzy wczesniej | postaci infuzji dozylnej. Sledziony

kontrolnej, z analiza | brali udziat w badaniach o | Czas trwania badania: w toku . zmiany  aktywnosci i stezenia
ITT. akronimach TKT032, HGT-GCB- | rozpoczecie: maj 2008; data biomarkeréw specyficznych dla
Wieloo$rodkowe: 21 | 039, a takze TKT034. zakonczenia badania: grudzien choroby Gauchera: chitotriozydazy

oraz chemokiny CCL18 wzgledem
wartosci wyjsciowych,

osiggniecie zatozonych celéw
terapeutycznych,

ocena profilu bezpieczenstwa.

zakonczenie udziatu w badaniach klinicznych o akronimach
TKT032, HGT-GCB-039, a takze TKT034,

stosowanie zaakceptowanych metod antykoncepcji przez caty
okres badania w przypadku kobiet w wieku reprodukcyjnym,
udokumentowanie negatywnego wyniku testu cigzowego przed
wigczeniem do badania,

mezczyzni akceptowali stosowanie antykoncepcji w czasie
uczestnictwa w badaniu i informowali o cigzy partnerki,

pacjent, rodzice lub prawni opiekunowie pacjenta dostarczyli
pisemng zgode na udziat w badaniu,

pacjent musiat wspotpracowac z prowadzacymi badania.

(ramy czasowe badania: 15 miesiecy).

stosowanie badanego leku lub preparatu niezwigzanego z
leczeniem choroby Gauchera w okresie 30 dni przed
rozpoczeciem badania lub w jego trakcie,

wspotwystepowanie innego, istotnego klinicznie schorzenia,
ktére mogtoby wptynac na uzyskane wyniki leczenia (nowotwory
ztodliwe, pierwotna marsko$¢ watroby, autoimmunologiczne
schorzenia watroby),

cigza lub okres karmienia piersia,

potencjalnie niezrozumienie zasad uczestnictwa w badaniu przez
pacjenta, rodzica pacjenta lub jego prawnego opiekuna,
potencjalne ryzyko nieukonczenia badania przez pacjenta oraz
niestosowania sie do wymogow protokotu.

Badanie zakonczone, ktérego wyniki nie zostaty w petni opublikowane, bez randomizacji, zamaskowania i grupy kontrolnej, otwarte. Analiza
zgodna z zaplanowanym leczeniem (ITT).

160




Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego VPRIV® (welagluceraza alfa) w diugotrwatej, enzymatycznej c
terapii zastepczej u pacjentdw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I. Przeglad systematyczny badan.

Tabela 55. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow w badaniu klinicznym o akronimie HGT-GCB-044 [28]-[36],
[52], dane z referencji [28] (pacjenci, ktérzy w ramach ukonczonych badan RCT stosowali welagluceraze alfa w
dawce 60 U/kg m.c.).

Wiek Mediana; lata (zakres) 27 (6; 60)
Pacjenci <18 roku zycia 6 (22%)

Pte¢ meska 14 (52%)
Splenektomia tak 9 (33%)

Stezenie hemoglobiny
Mediana [zakres] (g/dl)

Liczba ptytek krwi
Mediana [zakres] (x10°/1)
Objetos¢ watroby
Mediana [zakres] (x 2,5% normy wzgledem masy ciata)

10,9 [7,1; 14,4]

98,5 [44,0; 310,5]

1,6 [0,8; 3,2]

Objetos¢ sledziony

Mediana [zakres] (x 0,2% normy wzgledem masy ciata) 11,6 [5,7; 36,9]

Aktywnos¢ chitotriozydazy

Mediana [zakres] (nmol/ml/godzine) 43,210 [15,815; 99,393]

Stezenie chemokiny CCL18

Mediana [zakres] (ng/ml) 1602 [763; 4026]
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14.4. Charakterystyki badan wiaczonych do analizy klinicznej (critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe

populacji pacjentéw bioracych udziat w badaniach

Tabela 56. Charakterystyka badania Zimran et al., 2013 (o akronimie TKT034) [37]-[47]; informacje na

podstawie referencji [37] oraz [68].

z analiza ITT.
Wieloosrodkowe:
15 osrodkow
klinicznych na
$wiecie  (Izrael,
Polska,

wczesniej terapii imigluceraza.
Liczebno$¢ grupy:

N=40.

Utrata pacjentéw:

2 pacjentéw przerwato badanie.
Wiek pacjentdw:

imigluceraza); raz na 2 tygodnie;

60 minutowy  wlew dozylny.
Stosowano dawki:

15 U/kg m.c., N=14,

30 U/kg m.c., N=12,

45 U/kg m.c., N=7,

Typ badania Populacja Interwencja Punkty koncowe
Badanie typu | Populacja: Schemat leczenia: . oszacowanie profilu bezpieczenstwa
IVC, otwarte, bez | Pacjenci ze  zdiagnozowana, | welagluceraza alfa (AF2) w zakresie welaglucerazy alfa u pacjentow,
randomizacji, bez | symptomatyczng chorobg | dawek: 15-60 U/kg m.c. (dawka ktorzy — wczesniej leczeni  byli
grupy kontrolnej, | Gauchera typu I, poddani | identyczna jak stosowana wczesniej imigluceraza,

zmiany stezenia hemoglobiny,
zmiany liczby ptytek krwi,

. zmiany wzglednej masy watroby
oraz Sledziony,

. zmiany aktywnosci i stezenia
biomarkeréw  specyficznych  dla

Hiszpania, Wielka | zakres: 9-71 lat; $rednia wieku — | 60 U/kg m.c., N=7. choroby Gauchera: chitotriozydazy

Brytania, USA). 36 lat. Czas trwania badania: oraz chemokiny CCL18 wzgledem
Ocena w skali | Mediana czasu leczenia | 25 lipiec 2007 — 26 czerwiec 2009. wartosci wyjsciowych.
GRADE: niska. imigluceraza — 67 miesiecy. (ramy czasowe badania: 12 miesiecy).

. udokumentowana diagnoza choroby Gauchera typu I, | e podejrzenie lub potwierdzona diagnoza choroby Gauchera typu II

symptomatyczna, rozpoznana w  wyniku  stwierdzenia lub III,

niedoboru  aktywnosci enzymu kwasnej B-glukozydazy | e przyjmowanie eksperymentalnego leku w okresie 30 dni przed

mierzonej w leukocytach lub za pomoca analizy genotypu, rozpoczeciem badania lub w jego trakcie,

wiek minimum 2 lata, . zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV),

stosowanie metod antykoncepcji przez caty okres badania w | e zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B i/lub C,

przypadku kobiet w wieku reprodukcyjnym, . jesli pacjent lub rodzice/legalni opiekunowie nie rozumieli natury,
. mezczyzni akceptowali stosowanie antykoncepcji w czasie celu i mozliwych skutkdw badania,

uczestnictwa w badaniu i informowali o cigzy partnerki, . wspotwystepowanie innego znaczacego schorzenia lub schorzen,
. pacjent, rodzice lub prawni opiekunowie pacjenta dostarczyli ktore mogtoby wptynac na uzyskane dane lub wyniki badan,

pisemng zgode na udziat w badaniu, . jesli pacjent nie mdgt przestrzega¢ protokotu lub byto

. pacjent musiat wspotpracowac z prowadzacymi badania,
. pacjenci byli wczesniej leczeni imiglucerazg w zakresie dawek | e
15-60 U/kg m.c. przez minimum 30 miesiecy.

prawdopodobne, ze nie ukonczy badania,

stezenie hemoglobiny < 10 g/dl, a liczba ptytek krwi < 80x10%I

lub oba parametry byly niestabilne w ciggu ostatnich 6 miesiecy

przed rozpoczeciem badania,

. wystapienie reakcji anafilaktycznej lub rzekomo anafilaktycznej
na imigluceraze w wywiadzie,

. stosowanie miglustatu w ciagu 6 miesiecy przed rozpoczeciem
badania,

. klinicznie istotny zawat $ledziony i/lub postepujacq martwice
kosci w ciggu ostatnich 12 miesiecy przed rozpoczeciem badania,

. niedobory Zzelaza, kwasu foliowego i/lub witaminy B12, ktére
odpowiadajq za wystgpienie anemii,

. stosowanie  czynnikdw  stymulujacych  erytropoeze  (np.
erytropoetyny),  przewlekle stosowanie  ogdlnoustrojowych
glikokortykosteroiddbw w ciggu ostatnich 6 miesiecy przed
rozpoczeciem badania,

. cigza lub okres karmienia piersia.

Badanie bez randomizacji, zamaskowania i grupy kontrolnej, otwarte. Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ITT). Celem badania byto
oszacowanie skutecznosci klinicznej oraz bezpieczeristwa zmiany terapii z imiglucerazy na leczenie welagluceraza alfa. Zastosowano
welagluceraze alfa oznaczona jako AF2 przeznaczong do sprzedazy. Podano informacje o utracie pacjentdw z okresu obserwacji.

Tabela 57. Charakterystyka wyjéciowa pacjentow w badaniu klinicznym Zimran et al.,, 2013 (o akronimie
TKT034) [37]-[47], dane z referencji [37] oraz [68].

<18 lat lat 9 (22,5%)
Wiek > 18 lat 31 (77,5%)
Wiek; mediana [zakres] 37 [9-71]
Plet meska 18 (45%)
zenska 22 (55%)
kaukaska 37 (93%)
Rasa azjatycka 1 (2%)
inna 2 (5%)
Splenektomia tak 4 (10%)
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego VPRIV® (welagluceraza alfa) w diugotrwatej, enzymatycznej c
terapii zastepczej u pacjentdw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I. Przeglad systematyczny badan.

nie 36 (90%)
15 U/kg m.c. 14 (34%)
Wczeéniejsza terapia 30 U/kg m.c. 12 (30%)
imigluceraza w dawce: 45 U/kg m.c. 7 (18%)
60 U/kg m.c. 7 (18%)
Czas trwania wczesniejszej terapii imiglucerazg, mediana [zakres]; 67,0 [22,0-191,5]
miesigce ! ! !
Obecnos¢ przeciwciat skierowanych przeciw imiglucerazie 3 (8%)
Czas trwania terapii imigluceraza _
Mediana [zakres] (miesigce) 67 [22-192]
Stezenie hemoglobiny 13,8 [10,4-16,5]

Mediana [zakres] (g/dI)

Liczba ptytek krwi
Mediana [zakres] (x10%/1)

Wzgledna masa watroby .
Mediana [zakres] (wielokrotnos¢ normy) 0,8 [0,6-1,6]

162 [29-399]

Wzgledna masa $ledziony .
Mediana [zakres] (wielokrotno$¢ normy) 2,5 [1,0-16,0]
Stezenie chitotriozydazy typ dziki, n=26 3 072 [404-30 785]
Mediana (nmol/ml/godzine), n=39
heterozygoty, n=13 2 651 [54-6 929]
Stezenie CCL18, mediana [zakres] (ng/ml) 325 [49-1582]
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14.4. Charakterystyki badan wiaczonych do analizy klinicznej (critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe

populacji pacjentéw bioracych udziat w badaniach

Tabela 58. Charakterystyka badania o akronimie TKT025 i jego przediuzenia o akronimie TKTO25EXT [7]-[22],

na podstawie referencji [7] oraz [68].

udokumentowana diagnoza choroby Gauchera typu I,
symptomatyczna, rozpoznana w  wyniku  niedoboru
aktywnosci enzymu kwasnej B-glukozydazy,

wiek > 18 lat,

anemia wywotana chorobg Gauchera (stezenie hemoglobiny
wynoszace przynajmniej 1 g/dl ponizej dolnej granicy
normy),

trombocytopenia wywotana chorobg Gauchera (liczba ptytek
krwi ponizej dolnej granicy normy dla okreSlonej ptci i
wieku),

stosowanie zaakceptowanych metod antykoncepcji przez caty
okres badania w przypadku kobiet w wieku reprodukcyjnym,
udokumentowanie negatywnego wyniku testu cigzowego
przed wiaczeniem do badania,

pacjenci nie byli zakazeni ludzkim wirusem niedoboru
odpornoéci (HIV) oraz wirusem zapalenia watroby typu B
i/lub C,

mezczyzni akceptowali stosowanie antykoncepcji w czasie
catego okresu trwania badania,

pacjent, rodzice lub prawni opiekunowie pacjenta dostarczyli
pisemng zgode na udziat w badaniu, zaaprobowang przez
komisje bioetyczna,

pacjent musiat wspotpracowac z prowadzacymi badania,
pacjenci nie byli wczesniej leczeni za pomoca enzymatycznej
terapii zastepczej lub nie otrzymywali imiglucerazy w ciagu
ostatnich 12 miesigcy,

u pacjentow nie wykryto przeciwciat skierowanych przeciw
stosowanej wczesniej imiglucerazie.

Typ badania Populacja Interwencja Punkty koncowe

Badania Fazy I/II, | Populacja: Schemat leczenia: . zmiany stezenia hemoglobiny,

typu IIC, otwarte, | Pacjenci ze zdiagnozowana, | welagluceraza alfa w dawce . zmiany liczby ptytek krwi,

bez grupy | symptomatyczng  chorobg | 60 U/kg m.c. (TKT025); . zmiany wzglednej masy watroby oraz

kontrolnej i | Gauchera typu I. w ciggu 6-9 miesiecy zredukowano Sledziony,

randomizacji, z | Liczebno$¢ grupy: dawke welaglucerazy alfa (AF2) do | e zmiany  aktywnosci i stezenia

analiza ITT. TKT025: N=12 wiaczono do | 45, a po kolejnych 3 miesiacach do biomarkerdw: chitotriozydazy i

Jednoosrodkowe badania, N=11 ukonczyto | 30 U/kg m.c. (TKTO25EXT); 60 chemokiny CCL18 wzgledem wartosci

(TKT025) lub | badanie; minutowy wlew dozylny, raz na 2 wyjsciowych,

wieloosrodkowe TKTO25EXT: N=10, tygodnie. . analiza profilu bezpieczenstwa

(TKTO25EXT). dane sg kompletne dla N=8. | Czas trwania badania: stosowania welaglucerazy alfa.

Ocena w skali | Wiek pacjentdw: TKT025: 24 kwiecien 2004 — 18 | (ramy czasowe badania o akronimie TKT025:

GRADE: niska. TKT025: zakres 19-70 lat; | kwiecien 2005. 9 miesiecy, ramy czasowe badania o
$rednia wieku — 41,7 lat; TKTO25EXT zaplanowane: akronimie TKTO25EXT: zaplanowane na 48
TKTO25EXT: zakres 18-62 | kwiecien 2005 — 1 czerwiec 2009 | miesiecy, ale pacjenci sq  nadal
lata. (dostepne wyniki z 69 miesiecy | monitorowani, a ich wyniki s analizowane).

leczenia).

o jesli

. stan po splenektomii.

Badanie bez randomizacji, zamaskowania i grupy kontrolnej, otwarte. Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ITT). W badaniu klinicznym
0 akronimie TKT025 zastosowano welagluceraze alfa oznaczong jako odmienng od typéw AF1 i AF2 pod wzgledem procesu wytwarzania i
wiasciwosci chemicznych od preparatu AF2 przeznaczonego do sprzedazy, w jego przedtuzeniu - TKTO25EXT zastosowano welagluceraze alfa

typu AF2. Podano informacje o utracie pacjentéw z okresu obserwaciji.

. przyjmowanie eksperymentalnego leku lub $rodka niezwigzanego
z chorobg Gauchera w okresie 30 dni przed rozpoczeciem
badania lub w jego trakcie,

. przyjmowanie zatwierdzonego
stosowanego w leczeniu choroby Gauchera w okresie 12 miesiecy
przed rozpoczeciem badania,

. jesli pacjent lub rodzice/legalni opiekunowie nie rozumieli natury,
celu i mozliwych skutkdw badania,

pacient nie mogt

prawdopodobne, ze nie ukonczy badania,

lub eksperymentalnego leku

przestrzega¢ protokotu lub byto

Tabela 59. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow w badaniu klinicznym o akronimie TKT025 [7]-[22], dane z

referencji [68].

Srednia = SD 47,80 + 20,17 39,63 + 17,08 41,68 £ 17,31
Wiek mediana 56,10 35,60 39,30
zakres 24,8 - 62,5 18,8 - 69,8 18,8 - 69,8
Plet zenska 1(33,3%) 6 (66,7%) 7 (58,3%)
meska 2 (66,7%) 3 (33,3%) 5 (41,7%)
Rasa kaukaska 3 (100%) 9 (100%) 12 (100%)
Stezenie hemoglobiny 11,6 + 1,3 [10; 13,5]
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego VPRIV® (welagluceraza alfa) w diugotrwatej, enzymatycznej

>

terapii zastepczej u pacjentdw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I. Przeglad systematyczny badan.

Srednia + SD [zakres] (g/dl)

5 Liczba ptytek krwi
Srednia + SD [zakres] (x10%/1)

Wzgledna masa watroby
Mediana [zakres] (% masy ciata)

57,3 + 12 [37; 80]

4,2 +1,2[2,6;5,8]

Wzgledna masa $ledziony

Mediana [zakres] (% masy ciata) 38+ 1,2[2,2;6,5]

W referencjach dotyczacych badania o akronimie TKT025 i jego przedtuzenia o akronimie TKTO25EXT

brak szczegotowej charakterystyki wyjsciowej pacjentdw bioracych udziat w czesci przedtuzonej.

Tabela 60. Charakterystyka badania Elstein D. et al., 2012 [48].

Typ badania

Populacja

Interwencja

Punkty koncowe

Raport przypadkéw
dotyczacy zastosowania
welaglucerazy alfa u
pacjentéw z
rozpoznaniem choroby
Gauchera typu I w
ramach programu Early
Access Program (EAP)
rozpoczetego w
listopadzie 2009 roku
(ostatnie badania: maj
2011).

1 oérodek kliniczny w
Izraelu.

Populacja:

Pacjenci doro$li lub dzieci
pochodzenia zydowskiego z
rozpoznaniem choroby Gauchera
typu I, wczesniej nieleczeni lub
stosujacy uprzednio
imigluceraze.

Liczebno$¢ grupy:

Pacjenci wiaczeni do programu,
N=71. Dostepnos¢ wynikow,
N=44,

Utrata pacjentdw:

Brak.

Schemat leczenia:

1. welagluceraza alfa w
poczatkowej dawce 15 U/kg m.c.,
co 2 tygodnie w przypadku
pacjentéw wczesniej nieleczonych,
2. welagluceraza alfa w zakresie
dawek 15 - 30 U/kg m.c., co 2
tygodnie w przypadku pacjentow
leczonych wczesniej imigluceraza
(taka sama dawka welaglucerazy
alfa jak stosowana uprzednio
imigluceraza).

Okres leczenia/obserwacji wynosit
12 miesiecy.

zmiany stezenia hemoglobiny,
zmiany liczby ptytek krwi,
zmiany wzglednej objetosci
watroby,

zmiany wzglednej objetosci

$ledziony,

zmiany aktywnosci
chitotriozydazy w  surowicy
krwi,

zmiany w obrebie ukfadu
szkieletowego, w tym gestos¢
mineralna kosci.

. potwierdzone rozpoznanie choroby Gauchera typu I. . brak danych.

Badanie jednoosrodkowe typu case-reports, bez grupy kontrolnej. Podano informacje, ze zaden z pacjentdw nie zostat wycofany z dalszego
udziatu w programie terapeutycznym.

Tabela 61. Wyjsciowa charakterystyka populacji bioracej udziat w badaniu Elstein D. et al., 2012 [48].

Sredni wiek, lata (zakres) 48,2 (20-83) 33,6 (4-67)

Pacjenci w wieku <16 roku zycia 0 (0,0%) 10 (27,8%)

Sredni czas trwania enzymatycznej terapii zastepczej przed
wigczeniem do programu, miesiace (zakres)

- (3 pacjentdw stosowato terapie ERT

22-36 miesiecy wczedniej) 94,3 (10-224)

Srednie stezenie hemoglobiny 11,8 gm% 12,6 gm%
Srednia liczba plytek krwi 96 x10° 155,7 x10°
Srednia objetos¢ watroby 4 607 cm? 4217 cm?
Srednia objetos¢ $ledziony 2817 cm? 1508 cm®

Srednia aktywnos¢ chitotriozydazy 9 631 nmol/ml/godzine 2 629 nmol/ml/godzine

Tabela 62. Charakterystyka badania van Dussen L. et al., 2012 [49].
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14.4. Charakterystyki badan wiaczonych do analizy klinicznej (critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe

populacji pacjentéw bioracych udziat w badaniach

»

Typ badania

Populacja

Interwencja

Punkty koncowe

Badanie retrospektywne,
w ktérym oceniano efekty
kliniczne stosowania
welaglucerazy alfa po
uprzednim leczeniu
imigluceraza.

2 oérodki kliniczne; w
Wielkiej Brytanii oraz
Holandii.

Populacja:

Pacjenci dorosli z rozpoznaniem
choroby Gauchera typu I stosujacy
uprzednio imigluceraze.
Liczebno$¢ grupy:

Pacjenci wiaczeni do badania,
N=32. Pacjenci uwzglednieni w
analizie, N=26.

Utrata pacjentow:

Z analizy wykluczono 6 pacjentéw.

Schemat leczenia:

1. welagluceraza alfa w dawce 47
U/kg m.c./miesigc  [mediana].
Zakres dawek: 20 -120 U/kg m.c./
miesigc.

Okres obserwacji wynosit od 12
miesiecy przed zmiang oraz 12
miesiecy po zmianie leczenia z
imiglucerazy na welagluceraze alfa.

. zZmiany
hemoglobiny,

. zmiany liczby ptytek krwi,

. zmiany wzglednej objetosci

stezenia

watroby,

. zmiany wzglednej objetosci
$ledziony,

. Zmiany aktywnosci
chitotriozydazy w surowicy
krwi.

. potwierdzone rozpoznanie choroby Gauchera typu I. . brak danych.

Badanie retrospektywne bez grupy kontrolnej. Podano informacje o liczbie pacjentéw nie wiaczonych do analizy i przyczyny wykluczenia z
dalszego udziatu w badaniu.

Tabela 63. Wyjsciowa charakterystyka populacji bioracej udziat w badaniu van Dussen L. et al., 2012 [49].

Sredni wiek, lata (zakres) 52 (28-72)
Liczba kobiet/mezczyzn 20/12
Liczba pacjentéw po splenektomii 17
Zakres czasu trwania enzyn'_latycznej terapii zastepczej przed rozpoczeciem 10-17
leczenia welagluceraza alfa, lata
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego VPRIV® (welagluceraza alfa) w diugotrwatej, enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdw z rozpoznaniem choroby Gauchera

typu I. Przeglad systematyczny badan.

14.5. Badania nieopublikowane

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych na stronach rejestréw badani klinicznych zidentyfikowano 5 nieopublikowanych badani klinicznych (6

referencji) dotyczace zastosowania welaglucerazy alfa w leczeniu choroby Gauchera [50]-[51], [52], [53], [54]. Badania te wydajq sie stanowi¢ istotny punkt

odniesienia dla przysztej oceny klinicznej produktu leczniczego VPRIV® stosowanego w leczeniu pacjentdw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I w

zwigzku z powyzszym ich charakterystyka i metody przeprowadzenia zostaty opisane ponizej.

Wstepne wyniki zakoriczonego, ale nieopublikowanego (w postaci petnego tekstu) badania [52] zostaty przedstawione w referencjach [28]-[36] i opisane w

oddzielnym rozdziale niniejszej analizy.

Tabela 64. Charakterystyka badan niepublikowanych dotyczacych zastosowania welaglucerazy alfa w leczeniu choroby Gauchera [50]-[51], [52], [53], [54],[55].

[50]-
[51]

Identyfikator badania: NCT00954460
Oficjalny tytut badania:
Multicenter Open-Label Treatment
Protocol to Observe the Safety of
Gene-Activated™ Human
Glucocerebrosidase (GA-GCB,
Velaglucerase Alfa) ERT in Newly
Diagnosed or Previously Treated (With
Imiglucerase) Patients With Type 1
Gaucher Disease.

Sponsor badania:

Shire Human Genetic Therapies, Inc.

Protokot programu Expanded
Access, ktorego celem jest
obserwacja profilu bezpieczenstwa
stosowania welaglucerazy alfa u
pacjentéw z chorobg Gauchera typu
1, ktorzy wczesniej nie byli poddani
enzymatycznej terapii zastepczej
(chorzy nowo zdiagnozowani) lub
stosujq aktualnie terapie ERT
(imigluceraze).

Produkt zostat
dopuszczony do
obrotu.

Pacjenci z chorobg
Gauchera typu I w wieku
23 lat.

Brak danych

Welagluceraza alfa
w maksymalnej
dawce 60 U/kg,

podawana co drugi

tydzien w postaci
infuzji dozylnej.

Brak danych

[52]

Identyfikator badania: NCT00635427
Oficjalny tytut badania:

An Open-Label Extension Study of
Gene-Activated® Human
Glucocerebrosidase (GA-GCB) Enzyme
Replacement Therapy in Patients With
Type 1 Gaucher Disease.

Sponsor badania:
Shire Human Genetic Therapies, Inc.

Badanie interwencyjne,
nierandomizowane, bez grupy
kontrolnej i zamaskowania, fazy III,
cel: leczenie (dtugoterminowa
ocena profilu bezpieczenstwa)

Badanie zakonczone.

Pacjenci z choroba,
Gauchera typu I w wieku
>2 lat, ktdrzy ukonczyli
badania:
TKT032, TKT034, lub
badanie HGT-GCB-039.

95

Welagluceraza alfa
w zakresie dawek:
15-60 U/kg,
podawana co drugi
tydzien w postaci
infuzji dozylnej.

maj 2008/ grudzien
2012
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[54]

[53]

Oficjalny tytut badania:

Patients With Gaucher's Disease.
Sponsor badania:
Shire Deutschland GmbH

Oficjalny tytut badania:
A Multicenter, Open-Label Study of

Identyfikator badania: NCT01356537

Non Interventional Study of VPRIV®
(Velaglucerase Alfa) Home Therapy in

Identyfikator badania: NCT01614574

Badanie obserwacyjne,
prospektywne,
kohortowe.

Trwa rekrutacja
pacjentéw.

Pacjenci z
udokumentowang chorobg
Gauchera typu I w wieku

>2 lat z mozliwoscia,
stosowania welaglucerazy

alfa w warunkach
domowych w koordynacji z
niemieckimi osrodkami
klinicznymi specjalizujgcymi
sie z leczeniu choroby
Gauchera.

50

Brak danych

kwiecien 2011/ czerwiec
2021

[55]

Velaglucerase Alfa Enzyme
Replacement Therapy in Japanese
Patients With Gaucher Disease.

Sponsor badania:
Shire Human Genetic Therapies, Inc.

Identyfikator badania: NCT01842841
Oficjalny tytut badania:

A Multicenter, Open-label Extension

Study of Velaglucerase Alfa Enzyme

Badanie interwencyjne, III fazy, bez
grupy kontrolnej i zamaskowania,
cel: leczenie.

Badanie zakonczone.

Pacjenci narodowosci
japonskiej z
udokumentowang chorobg
Gauchera, w wieku >2 lat.

Welagluceraza alfa
w dawce 60 U/kg,
podawana co drugi
tydzien w postaci
infuzji dozylnej.

marzec 2012/ maj 2013

Replacement Therapy in Japanese
Patients With Gaucher Disease.
Sponsor badania:

Shire Human Genetic Therapies, Inc.

Badanie interwencyjne, bez grupy
kontrolnej i zamaskowania, cel:
leczenie.

Badanie w toku

(zakonczona
rekrutacja
pacjentow)

Pacjenci narodowosci
japonskiej z
udokumentowang chorobg
Gauchera, w wieku >2 lat.

Welagluceraza alfa
w zakresie dawek:
15-60 U/kg,
podawana co drugi
tydzien w postaci
infuzji dozylnej.

marzec 2013/grudzien
2014
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Analiza kliniczna stosowania produktu leczniczego VPRIV® (welagluceraza alfa) w diugotrwatej, enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu

1. Przeglad systematyczny badan.

D

14.6. Analiza wynikow i wnioskéw z badan o nizszej wiarygodnosci

Charakterystyki populacji, metody przeprowadzenia oraz wyniki i wnioski uzyskane w badaniach o nizszej wiarygodnosci zostaly zaprezentowane w tabeli

ponizej. Podsumowanie analizy wynikéw i wnioskdw z badan o nizszej wiarygodnosci zostato omdwione w rozdziale 6.5. niniejszego opracowania.

Tabela 65. Charakterystyka badania o nizszej wiarygodnosci: [48], [49].

[48] Elstein D. et al., 2012 - Farly Access Program

Program utatwionego,
wczesnego dostepu  do
enzymatycznej terapii

zastepczej za  pomocq
welaglucerazy alfa (Early
Access  Program;  EAP)

zostat  zainicjowany w
oérodku  klinicznym  w
Izraelu w listopadzie 2099
roku. Do czasu
opracowania danych
uwzglednionych w
niniejszej  publikacji .
maja 2011 roku, tacznie 71
pacjentow  otrzymywato
welagluceraze  alfa w
ramach EAP.

Sponsor badania:

Shire HGT

Do programu EAP wiaczono 71
pacjentdéw (zaréwno dorostych, jak i
dzieci) z rozpoznaniem choroby
Gauchera typu I, ktérzy stosowali
uprzednio poddawani enzymatycznej
terapii zastepczej.

z grupy 44 pacjentow
uwzglednionych w analizie
skutecznosci klinicznej, 8 pacjentow
dorostych  (18,2%) nie  bylo
wczesniej poddanych enzymatycznej
terapii  zastepczej. Ws$rdd  nich
znajdowato sie 3 pacjentdw, ktorzy
przerwali wczesniejsza  terapie
imigluceraza na okres 22-36
miesiecy (nie bylo to zwigzane z
brakiem dostepu do preparatu).

W grupie 36 pacjentow, ktorzy
10 pacjentdw (27,8%) byto w wieku
ponizej 16 roku, a 6 pacjentdw
(16,7%) poddanych byto wczesniej
splenektomii. Przedziat czasowy bez
stosowania enzymatycznej terapii
zastepczej wahat sie od 0 (14
pacjentbw) do 9 miesiecy (1
pacjent). W tej grupie pacjentdw
catkowity czas  wczesniejszego
leczenia imiglucerazg wynosit od 10
do 224 miesiecy

Wszyscy pacjenci niepoddani
uprzednio  enzymatycznej  terapii
zastepczej otrzymywali welagluceraze
alfa w dawce poczatkowej wynoszacej
15 U/kg m.c. w postaci infuzji dozylnej
podawanej co 2 tygodnie. Pacjenci

poddani  wczesniej  enzymatycznej
terapii zastepczej otrzymywali
welagluceraze  alfa w  dawce

analogicznej jak w  przypadku
stosowanej imiglucerazy tj. w zakresie
dawek od 15 do 60 U/kg m.c.

W niniejszej publikacji przedstawiono wyniki dotyczace skutecznosci oraz bezpieczenstwa stosowania
welaglucerazy alfa u 71 pacjentdw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I, ktorzy zostali wtaczeni do
programu i ukonczyli 6, 9 lub 12- miesieczng terapie. Profil bezpieczenstwa welaglucerazy alfa oceniano u
wszystkich pacjentéow wiaczonych do programu (n=71), natomiast skuteczno$¢ kliniczng analizowano na
podstawie danych pacjentéw, ktorzy otrzymywali analizowany preparat przez okres powyzej 6 miesiecy i u
ktérych oceniano zmiany parametrow wisceralnych w okreslonych interwatach czasowych (n=44).
Skutecznosc kliniczna:

Srednie, wyjéciowe wartosci odnosnie poziomu hemoglobiny oraz objetosci watroby byty poréwnywalne
pomiedzy grupami pacjentéw, wczesniej leczonych lub nieleczonych za pomocg ERT. W obu grupach, po
uptywie 12 miesiecy terapii raportowano zwigkszenie stezenia hemoglobiny oraz redukcje heaptomegalii w
zblizonym stopniu. U 3 pacjentéw wczesniej nieleczonych obserwowano redukcje objetosci watroby o ponad
41% w okresie obserwuj wynoszacym 12 miesiecy. W grupie otrzymujacych wczesniej imigluceraze, u 23
(63,8%) wykazano wzrost stezenia hemoglobiny, a u 18 pacjentéw (50%) — redukcje hepatomegalii.
Wyjsciowa liczba ptytek krwi byta nizsza w grupie pacjentéw wczesniej nieleczonych w poréwnaniu z kohorta,
pacjentéw uprzednio poddanych terapii imigluceraza (27 000-260 000/mm? vs 45 000-370 000/mm?). W
okresie obserwacji wynoszacym 12 miesiecy wykazano istotny statystycznie wzrost liczby piytek krwi u
kazdego z nieleczonych wczesniej pacjentow (18,8 — 107,9%), a u 3 z 5 pacjentdow osiagnieto cel
terapeutyczny tj. podwojenie liczby ptytek krwi w okresie 1 roku terapii. W grupie pacjentéw otrzymujacych
wczesniej imigluceraze, u 23 (63,9%) raportowano zwiekszenie liczby ptytek krwi do wartosci normalnych, w
tym u 3 pacjentéw stwierdzono ponad 50% wzrost catkowitej liczby trombocytéw. Najbardziej istotny
klinicznie wzrost liczby ptytek krwi obserwowano u pacjentow, ktorzy byli wczesniej poddawani enzymatycznej
terapii zastepczej przez najdtuzszy okres czasu tj. przez 58-224 miesiecy, a takze u dzieci (4 pacjentéw).

W odniesieniu do splenomegalii, u 6 z 7 pacjentéw wczesniej nieleczonych raportowano ponad 20% redukcje
objetosci $ledziony w catym okresie obserwacji. W kohorcie pacjentéw otrzymujacych wczesniej imigluceraze,
zmniejszenie objetosci Sledziony obserwowano u 58,6% pacjentdw, natomiast najwiekszy stopien redukcji
splenomegalii stwierdzono u pacjentéw dorostych, z ktdrych wiekszo$¢ poddana byta enzymatycznej terapii
zastepczej przez okres krotszy niz 5 lat.

U pacjentéw stosujacych welagluceraze alfa w ramach programu EAP raportowano stopniowe zmniejszenie
aktywnosci chitotriozydazy w oby kohortach, niemniej jednak zgodnie z przewidywaniem, wyjsciowa
aktywnos¢ analizowanego biomarkera byta wyzsza w grupie pacjentéw wczesniej nieleczonych.

Profil bezpieczerstwa:

W grupie 71 pacjentdw wiaczonych do badania nie raportowano powaznych dziatann niepozadanych
okreslonych jako bezposrednio zwigzane z zastosowanym preparatem ani zadnego przypadku wycofania
pacjenta z dalszej terapii z jakichkolwiek przyczyn. U jednego pacjenta (1,4%) raportowano reakcje
nadwrazliwosci zwigzane z podaniem welaglucerazy alfa w pierwszej infuzji dozylnej, przy czym wykazywat on
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w

nadwrazliwo$¢ na stosowang wczesniej taligluceraze alfa.
welaglucerazg alfa z zastosowaniem odpowiedniej premedykacji.
W grupie pacjentéw leczonych wczesniej imigluceraza, lub otrzymujacych taligluceraze alfa w ramach badania
klinicznego przeprowadzona zostata analiza post-hoc, odno$nie obecnosci przeciwciat skierowanych przeciwko
welaglucerazie alfa lub imiglucerazie. U 1 pacjenta wykazano w surowicy krwi obecno$¢ przeciwciat typu IgG
przeciw analizowanemu preparatowi.

Pacjent ten kontynuowat dalszg terapie

Whioski

Podsumowujac, pomimo pewnych ograniczen w zakresie raportowanych wynikéw uzyskanych w ramach programu EAP, wykazano, ze welagluceraza alfa charakteryzuje sie dobrym profilem
bezpieczenstwa oraz skutecznoscig kliniczna zaréwno w kohorcie pacjentdw leczonych uprzednio imigluceraza, jak i w grupie pacjentdw niepoddanych wczesniej enzymatycznej terapii
zastepczej. Poprawe parametréw hematologicznych, jak i wisceralnych raportowano juz w czasie pierwszych 6 miesigcach terapii w przypadku pacjentdw wczesniej nieleczonych. Uzyskanie
poprawy w zakresie zmian stezenia hemoglobiny, liczby ptytek krwi, a takze redukcji hepato- lub/i splenomegalii byto najbardziej widoczne w przypadku pacjentéw, ktdrzy wczesniej poddani
byli dtugotrwatej, enzymatycznej terapii zastepczej. Obserwowane efekty stanowig potwierdzenie zatozen, ze zastosowanie welaglucerazy alfa u pacjentéw stabo odpowiadajacych na
wezesniejsze leczenie imigluceraza moze wptywac na uzyskanie wiekszej poprawy parametréw hematologicznych i wisceralnych oraz stanowi¢ racjonalng opcje terapeutyczna.

[49] van Dussen L. et al., 2012

Analiza retrospektywna, w
ktorej uwzgledniono
dorostych  pacjentow  z
chorobg Gauchera typu I,
ktérzy rozpoczeli terapie
welaglucerazg alfa w 2
osrodkach  klinicznych  w
Europie.

Sponsor badania:

Brak danych.

Do badania wiaczono 32 dorostych
pacjentéw, ktérzy  stosowali
dotychczas imiglucerazg, a z
powodu postepujacych brakéw w
zaopatrzeniu w ten preparat
zostali poddani leczeniu
substytucyjnemu za  pomocay
welaglucerazy alfa. W badaniu
uwzgledniono 20  pacjentow
poddanych leczeniu w brytyjskim
oérodku oraz 12  pacjentow
leczonych w holenderskim o$rodku
klinicznym. Srednia wieku
pacientdbw wynosita 52 lata
(zakres: 28-72 lata), liczba kobiet
wynosita 20, natomiast 17 z 32
pacjentow poddanych byto
wczesniej splenektomii.

Do analizy wiaczono ostatecznie
26 pacjentdbw  otrzymujacych
welagluceraze alfa.

Dawka imiglucerazy stosowanej przed
jej redukcja wynosita 47 U/kg
m.c./miesigc [mediana] (zakres: 15-120
U/kg m.c./miesigc). Stosowang dawke
redukowano przez okres 1-8,5 miesiaca
leczenia (mediana: 3,7 miesigca). Jeden
pacjent zostat wiaczony do leczenia
miglustatem. Mediana dawki
welaglucerazy alfa po zaprzestaniu
stosowania imiglucerazy wynosita 47
U/kg m.c./miesigc [mediana] (zakres:
20-120 U/kg m.c./miesiac). Okres
obserwacji wynosit od 1 roku przed
zaistnieniem probleméw z dostepnoscig
imiglucerazy do 1 roku od rozpoczecia
terapii welagluceraza alfa.

W analizie uwzgledniono tacznie 26 pacjentdw.

Skutecznos¢ kliniczna:

U jednego pacjenta raportowano wzrost stezenia hemoglobiny w okresie 1 roku przed wystapieniem braku
imiglucerazy. U wszystkich pacjentow poziom hemoglobiny pozostawat staty w czasie redukowania dawki
imiglucerazy, a takze po rozpoczeciu terapii welagluceraza. Zmniejszenie stezenia ptytek krwi obserwowano u
2 pacjentdw w czasie uprzedniego stosowania imiglucerazy, a takze u 3 pacjentdw w okresie wystepowania
brakéw w dostawie imiglucerazy. U tych pacjentéw rozpoczecie leczenia welaglucerazg alfa wiazato sie ze
stabilizacjg lub wzrostem liczby piytek krwi. Korzystng odpowiedZ na zastosowane leczenie obserwowano
takze u 2 pacjentdw, ktérzy nie wykazywali wczesniej postepujacego spadku liczby ptytek krwi. U jednego
pacjenta otrzymujacego podwojng dawke welaglucerazy alfa w odniesieniu do stosowanej wczesniej
imiglucerazy poziom hemoglobiny oraz ptytek krwi pozostawat staty. U 4 pacjentow liczba ptytek krwi w chwili
zmiany leczenia wynosita <100x10°%/1, pomimo dtugiego okresu stosowania enzymatycznej terapii zastepczej
wynoszacego od 10 do 17 lat.

U 9 z 10 pacjentéw w holenderskim osrodku klinicznym przeprowadzono obrazowanie metodq rezonansu
magnetycznego na poczatku terapii welaglucerazq alfa, po uplywie 6 oraz 12 miesiecy leczenia. U 5
pacjentéw stwierdzono zwiekszenie objetosci watroby o co najmniej 10% po uptywie 6 miesiecy stosowania
welaglucerazy alfa. Z kolei, u 1 pacjenta obserwowano zwiekszenie objetosci Sledziony o 11%. W przypadku 3
pacjentéw, objeto$¢ watroby powrdcita do stanu wyjsciowego po uptywie 12 miesiecy leczenia, a u jednego z
nich objetos¢ $ledziony ulegta zmniejszeniu o co najmniej 10% po 12 miesigcach terapii.

Aktywnos¢ chitotriozydazy u pacjentéw ulegta ogéinemu zmniejszeniu po zmianie leczenia z imiglucerazy na
welagluceraze alfa.

Nie raportowano zadnych istotnych statystycznie rdznic pomiedzy pacjentami, ktdrzy wykazywali lub nie
wykazywali progresji choroby w czasie wystepowania niedoboréw imiglucerazy, niezaleznie od wieku, historii
leczenia, wczesniejszego dawkowania imiglucerazy oraz czasu trwania niedoboru imiglucerazy. Ponadto,
pacjenci z zachowang $ledziong charakteryzowali sie istotnie nizszym poziomem ptytek krwi, zaréwno przed
jak i po zmianie leczenia z imiglucerazy na welagluceraze alfa. Niemniej jednak stopien zwiekszenia stezenia
ptytek krwi w odpowiedzi na zastosowanie welaglucerazy alfa byt u niej istotnie wiekszy w odniesieniu do
pozostatych pacjentow.

Profil bezpieczenstwa:

Wiekszos¢ pacjentdw stosowata welagluceraze alfa w warunkach domowych, a w czasie terapii nie
raportowano zadnych istotnych klinicznie dziatan niepozadanych (pierwsze 2 infuzje podane zostaty w
warunkach szpitalnych). Dwoch pacjentéw zostato wstepnie wykluczonych z analizy z powodu wystapienia
dziatan niepozadanych, ktére zostaty okreSlone jako niezwigzane ze stosowaniem welaglucerazy alfa. U
kolejnego pacjenta wystgpit incydent niedokrwienny w obrebie prawej pdtkuli mdzgu, okreslony jako
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1. Przeglad systematyczny badan.

prawdopodobnie niezwigzany z zastosowanym leczeniem. Inny pacjent raportowat wystepowanie bolu plecéw
w czasie infuzji dozylnych welaglucerazy alfa, co mogto by¢ zwigzane z podawaniem leku. Bl plecow
wystepowat tylko w czasie 3 pierwszych infuzji welaglucerazy alfa i nie byt juz raportowany w czasie kolejnych
podan leku.

Whioski

Wyniki niniejszego badania wskazuja, ze zmiana enzymatycznej terapii zastepczej z imiglucerazy na welagluceraze alfa podawang w dawkach réwnowaznych byto postepowaniem skutecznym u
wiekszosci dorostych pacjentéw z choroba Gauchera. Zmniejszona liczba ptytek krwi zostata szybko odnowiona, a aktywnos$¢ chitotriozydazy ulegta zmniejszeniu po jej przejsciowym
zwiekszeniu w czasie wystapienia niedobordw stosowanej wczesniej imiglucerazy. Poza wykazywang skutecznoscig kliniczng, welagluceraza alfa charakteryzowata sie réwniez dobrym profilem
bezpieczenstwa, co umozliwia stosowanie jej w warunkach domowych. Nie raportowano zadnych istotnych klinicznie dziatarh niepozadanych, zaréwno w wyniku pierwszych dwéch infuzji
podanych w szpitalu, a takze w wyniku okoto 600 infuzji dozylnych podanych w warunkach domowych. Welagluceraza alfa stanowi wiec skuteczng oraz bezpieczng opcje terapeutyczng w
odniesieniu do imiglucerazy.
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14.7. Analiza wynikow i wnioskow z opracowan wtérnych

Tabela 66. Charakterystyka opracowan wtérnych [61], [62], [63], [64], [65], [66], [67], [68], [69], [70].

Przeglady systematyczne

Cel opracowania:

Ocena dziatania farmakologicznego,
skutecznosci klinicznej oraz profile
bezpieczenstwa welaglucerazy alfa

stosowanej w ramach enzymatycznej

terapii zastepczej u pacjentéw z
chorobg Gauchera typu I na
podstawie dostepnych doniesien
naukowych.
Analizowana populacja:
Pacjenci doro$li oraz pediatryczni z
objawowga chorobg Gauchera typu I.
Analizowana interwencja:
Welagluceraza alfa

[61] Morris J.L.,
2012

Kryteria wigczenia badan:
Przeszukano bazy danych: MEDLINE, Cochrane

databases oraz EMBASE (ostatnie wyszukiwanie:
listopad 2011 roku) uzywajac stowa kluczowego
wvelaglucerase alfd’ w celu odnalezienia badan
klinicznych opublikowanych w jezyku angielskim.
Ze wzgledu na ograniczong liczbe zidentyfikowanych
publikacji kontaktowano sie réwniez z producentem
analizowanego preparatu
(Shire Human Genetic Therapies, Inc.) w celu
uzyskania dodatkowych, nieopublikowanych danych
dotyczacych zastosowania welaglucerazy alfa w
leczeniu choroby Gauchera.
Badania wigczone:
Do przegladu wiaczono wszystkie zidentyfikowane
doniesienia naukowe; analize farmakokinetyczng
[107], raport dotyczacy programu Early Access
Program [48] oraz 4 badania kliniczne fazy I-III o
akronimach TKT025, TKT032, TKT034 oraz HGT-
GCB-039 opisane: w 5 petnotekstowych publikacjach
(ang. peer-reviewed), 3 publikacjach uzyskanych z
rejestru badan klinicznych z dostepnymi wynikami
oraz 2 abstraktach.
W przegladzie uwzgledniono réwniez informacje
zawarte w charakterystyce produktu leczniczego.

W niniejszym przegladzie przedstawiono i podsumowano wyniki
dotyczace przede wszystkim skutecznosci klinicznej oraz
bezpieczenstwa stosowania welaglucerazy alfa leczeniu choroby
Gauchera typu I raportowane w 4 przeprowadzonych badaniach
klinicznych, w ktérych uwzgledniano réwniez analize subpopuladcji
(m.in. pediatryczng) oraz fazy kontynuacji badania. Aktualnie,
wiekszos¢ doniesien naukowych dotyczacych analizowanej
interwencji dostepna jest jedynie w formie abstraktéw lub postaci
wstepnych wynikdw w ramach rejestrow badan klinicznych.
Pomimo matej liczby wiarygodnych doniesien naukowych, dostepne
dane sugeruja, ze welagluceraza alfa wykazuje skutecznos¢
kliniczng w zakresie osiagniecia i utrzymania efektow
terapeutycznych w leczeniu choroby Gauchera, zaréwno u
pacjentéw wczesniej niepoddawanych enzymatycznej terapii
zastepczej, jak i pacjentdéw leczonych uprzednio imigluceraza.
Welagluceraza alfa jest dobrze tolerowana przez pacjentéw, co
udokumentowano w referencyjnych badaniach klinicznych.
Ponadto, na podstawie ograniczonych danych mozna wnioskowac,
ze welagluceraza alfa jako produkt biatkowy charakteryzuje sie
niskim potencjatem indukcji odpowiedzi immunologicznej za
pomocg przeciwciat, co z kolei wiaze sie ze zmniejszonym ryzykiem
wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych wynikajacych z
podania leku w postaci infuzji dozylnej i nastepowej reakcji
immunologicznej z udziatem przeciwciat.

Do analizy klinicznej
wigczono wszystkie
badania kliniczne
dotyczace zastosowania
welaglucerazy alfa w
leczeniu choroby
Gauchera, ktore zostaty
uwzglednione w niniejszym
przegladzie.

Opracowania przegladowe
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1. Przeglad systematyczny badan.

[62] Zimran A., 2011

[63] Burrow T.A. et
al., 2011

[64] Pastores G.M.,
2010

Cel opracowania:
Zestawienie i podsumowanie wynikow
badan farmakologicznych oraz badan
klinicznych dotyczacych welaglucerazy

alfa stosowanej w leczeniu choroby

Gauchera typu I.

Analizowana populacja:
Pacjenci doro$li oraz pediatryczni z
chorobg Gauchera typu I.

Analizowana interwencja:
Welagluceraza alfa

Kryteria wigczenia badan:

Nie przedstawiono informacji dotyczacych metod
wyszukiwania badan klinicznych uwzglednionych w
niniejszych opracowaniach.

Badania wiaczone:

W przegladzie [62], [63] oraz [64] uwzgledniono
dane dotyczace wiasciwosci chemicznych i
strukturalnych welaglucerazy alfa, wyniki badan in
vitro, badan farmakokinetycznych i metabolicznych
przeprowadzonych na zwierzetach, a takze badania
farmakokinetycznego [107] oraz badan klinicznych o
akronimach TKT025, TKT032, TKT034 oraz HGT-
GCB-039 przeprowadzonych w populacji pacjentow z
rozpoznaniem choroby Gauchera typu I.

W niniejszych opracowaniach przegladowych przedstawiono wyniki
wszystkich dostepnych badan klinicznych, w ktérych oceniano
skutecznosc oraz profil bezpieczenstwa welaglucerazy stosowanej
w leczeniu choroby Gauchera typu I.

Wyniki badan klinicznych wskazuja, ze leczenie welagluceraza alfa
jest skuteczng oraz dobrze tolerowang opcjg terapeutyczng w ERT
u pacjentéw z chorobg Gauchera typu 1.

Leczenie welaglucerazg alfa zwigze sie z istotng statystycznie oraz
statg poprawg parametréw hematologicznych oraz wisceralnych, a
takze istotnymi klinicznie osiagnigciami i dtugoterminowym
utrzymaniem kluczowych celdéw terapeutycznych, w tym: gestosci
mineralnej kosci oraz redukcji biomarkeréw choroby w surowicy
krwi. Ponadto, u pacjentéw stosujacych uprzednio imigluceraze
zmiana terapii na welagluceraze alfa cechowata sie dobrg
tolerancjg, a state parametry kliniczne zostaty utrzymane.

W opracowaniu [62] przedstawiono réwniez etapy procesu
wprowadzenia produktu leczniczego VPRIV®). (zawierajacego
welagluceraze alfa do obrotu. W opracowaniu [64] podkreslono, ze
wprowadzenie na rynek lekow welaglucerazy alfa (w wyniku
tymczasowego braku dostepu do imiglucerazy) oraz uzyskane w
ten sposdb dane kliniczne umozliwig pacjentom, jak i lekarzom na
wybor bardziej odpowiedniej metody leczenia. Inne rodzaje terapii,
jak doustne podawanie inhibitoréw syntezy substratow réwniez
stanowia dostepna opcje terapeutyczng (miglustat) lub znajdujq sie
w ostatniej fazie badan klinicznej (eliglustat).
Podsumowuijac, zwiekszenie dostepnosci do zréznicowanych,
alternatywnych metod terapii i wiekszej ilosci lekdw moze stanowic
przyczynek do poprawy efektywnosci leczenia choroby Gauchera
typu I, a tym samym wptynac na redukcje kosztéw terapii.

Do analizy klinicznej
wigczono wszystkie
badania kliniczne
dotyczace zastosowania
welaglucerazy alfa w
leczeniu choroby
Gauchera, ktore zostaty
uwzglednione w
niniejszych opracowaniach
wtornych.

Raporty HTA

[65] Raport EPAR,
(EMA)

Cel opracowania:
Europejskie Publiczne Sprawozdanie
Oceniajace (EPAR) stanowi
dokumentacje do wniosku o
rejestracje i dopuszczenie do obrotu w
ramach procedury centralnej produktu
leczniczego VPRIV® we wskazaniu:
dtugotrwata, zastepcza terapia
enzymatyczna u dorostych i dzieci z
rozpoznaniem choroby Gauchera
typu I.

Preparat VPRIV® zostat desygnowany
jako lek sierocy w czerwcu 2010 roku
na mocy decyzji Unii Europejskiej
(EU/3/10/752).
Analizowana populacja:
Pacjenci doro$li oraz pediatryczni z
chorobg Gauchera typu 1.

Analizowana interwencja:

Kryteria wigczenia badan:

Nie przedstawiono informacji dotyczacych metod
wyszukiwania badan klinicznych uwzglednionych w
niniejszym opracowaniu.

Badania wiaczone:

W raporcie EPAR przedstawione zostaty informacje
dotyczace procedur dopuszczenia analizowanego
preparatu do obrotu, najwazniejsze informacje
dotyczace choroby Gauchera, metody wytwarzania
welaglucerazy alfa metoda inzynierii genetycznej,
metody oczyszczania i kontroli produktu
ostatecznego, opis substancji pomocniczych,
charakterystyke leku pod wzgledem chemicznym,
biologicznym i farmakologicznym, a nastepnie wyniki
przedklinicznych badan farmakologicznych,
farmakokinetycznych oraz toksykologicznych. W
raporcie przedstawiono metody przeprowadzenia
oraz szczegGtowe wyniki zakonczonych badan
klinicznych o akronimach TKT025, TKT032, TKT034
oraz HGT-GCB-039, a takze wstepne dane z badania

W opracowaniu przedstawiono wszystkie dostepne wyniki
dotyczace efektywnosci klinicznej welaglucerazy alfa stosowanej u
pacjentéw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu 1.
Podkreslono, ze zmiany poziomu hemoglobiny, liczby ptytek krwi
oraz objetosci narzaddw takich jak $ledziona oraz watroba stanowig
istotne kliniczne oraz wystarczajaco czute punkty koncowe, bedace
miernikiem skutecznosci zastosowanego leczenia, a poprawa w
zakresie analizowanych parametréw odzwierciedla zmniejszenie
nasilenia objawdw choroby Gauchera typu I.

Za wyjatkiem niespodziewanych zdarzen niepozadanych,
wystapienie odpowiedzi humoralnej oraz reakcje zwigzane z
dozylnym podaniem leku o charakterze biatkowym sg efektami
najbardziej istotnymi dla oszacowania profilu bezpieczenstwa
analizowanego preparatu oraz poréwnania bezpieczenstwa
stosowania dwdch alternatywnych terapii ERT (vs imigluceraza).
W podsumowaniu raportu zaznaczono, ze leczenie pacjentow z
rozpoznaniem choroby Gauchera typu I za pomocq welaglucerazy
alfa wigze sie z uzyskaniem istotnych klinicznie korzysci
terapeutycznych, co raportowano w czasie referencyjnych badan
klinicznych. Zmiany analizowanych parametréw okreslono jako

Do analizy klinicznej
wigczono wszystkie
badania kliniczne
dotyczace zastosowania
welaglucerazy alfa w
leczeniu choroby
Gauchera, ktore zostaty
uwzglednione w raporcie
EPAR.
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Welagluceraza alfa

TKTO25EXT, ktore dotyczyly oceny efektéw
klinicznych stosowania preparatu VPRIV® w
zastepczej terapii enzymatycznej u pacjentow z
rozpoznaniem choroby Gauchera typu I. Wskazano
réwniez na 2 badania, w przypadku ktérych petne
wyniki s aktualnie niedostepne (HGT-GCB-044,
HGT-GCB-058). Opisano réwniez program
postmarketingowych badan obserwacyjnych
majacych na celu szersza ocene profilu
bezpieczenstwa welaglucerazy alfa.

poréwnywalne do efektéw wykazywanych przez imigluceraze -
standardowo stosowang w enzymatycznej terapii zastepczej.
W oparciu o dostepne dane dotyczace jakosci wytwarzania,
skutecznosci klinicznej, analizy profilu bezpieczenistwa oraz
dodatniego wspdtczynnika korzysci do ryzyka, Europejski Komitet
ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) wydat
decyzje o dopuszczeniu do obrotu produktu leczniczego VPRIV®
(welagluceraza alfa) ze wskazaniem do stosowania w ramach
zastepczej terapii enzymatycznej u pacjentdw z rozpoznaniem
choroby Gauchera typu I.

[66] Health Canada
2011,

[67] National
Institute for Health
Research, 2009

Cel opracowania:
Podsumowanie efektow klinicznych

(skutecznosci klinicznej oraz profilu
bezpieczenstwa) welaglucerazy alfa
stosowanej w leczeniu choroby
Gauchera typu I na podstawie
dostepnych badan oraz wydanie
rekomendacji odnosnie zastosowania
preparatu w analizowanej populacji
pacjentow.
Analizowana populacja:
Pacjenci dorosli oraz pediatryczni z
chorobg Gauchera typu I.
Analizowana interwencja:
Welagluceraza alfa

Kryteria wigczenia badan:

Nie przedstawiono informacji dotyczacych metod
wyszukiwania badan klinicznych uwzglednionych w
niniejszym opracowaniu.

Badania witaczone:

W raporcie opracowanym przez Health Canada [66]
zestawiono wyniki badan przedklinicznych oraz
badan klinicznych, na podstawie ktorych wydano
zezwolenie na dopuszczenie do obrotu preparatu
VPRIV® (welagluceraza alfa) stosowanego w
leczeniu choroby Gauchera typu I. Oceny
skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa
stosowania welaglucerazy alfa dokonano w oparciu o
wyniki 5 badan klinicznych o akronimach TKT025,
TKTO25EXT TKT032, TKT034 oraz HGT-GCB-039
obejmujacych facznie 94 pacjentdéw z rozpoznaniem
choroby Gauchera typu I.

W raporcie opracowanym przez NIHR [67] skrétowo
przedstawiono informacje dotyczace choroby
Gauchera, w tym dane epidemiologiczne dla Wielkiej
Brytanii, stosowane metody leczenia choroby oraz
dane dotyczace welaglucerazy alfa tj. mechanizm
dziatania oraz zestawienie charakterystyki i
metodologii przeprowadzonych badan klinicznych
fazy I/1I oraz III (TKTO025, TKTO25EXT TKTO032,
TKT034 oraz HGT-GCB-039), w ktdrych oceniano
efekty kliniczne stosowania analizowanego preparatu
u pacjentéw z chorobg Gauchera typu 1.

Wyniki badan przytoczonych raporcie opublikowanym przez Health
Canada [66] wykazuja, ze welagluceraza alfa jest skuteczna w
leczeniu pacjentdw z chorobg Gauchera typu I, co
udokumentowano na podstawie zmian parametréw takich jak,
m.in.: wzrost poziomu hemoglobiny oraz liczby ptytek krwi, a takze
zmniejszenie objetosci watroby i Sledziony. Zaréwno dawka 60
u/kg, jak i 45 U/kg welaglucerazy alfa podawana dozylnie co drugi
tydzien wykazywaty skutecznos¢ kliniczng mierzong poprawg
ogdlnoustrojowych parametréw klinicznych, podczas gdy wyzsza
dawka preparatu powodowata lepszg odpowiedz kliniczna.
Wykazano, ze efekty kliniczne welaglucerazy alfa sg dtugotrwate i
poréwnywalne do skutecznosci imiglucerazy.

Zaréwno skutecznos¢, jak i profil bezpieczenstwa analizowanego
preparatu sq zblizone w populacji pacjentéw dorostych, jak i
pacjentéw pediatrycznych.

W oparciu o dostepne dane nalezy wnioskowac, ze welagluceraza
alfa cechuije sie korzystnym profilem korzysci do ryzyka w ramach
dtugotrwatej, enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z
rozpoznaniem choroby Gauchera typu I.

W raporcie NIHR [67] podkreslono, ze welagluceraza alfa stanowi
racjonalng, dodatkowg opcje terapeutyczng dla pacjentéw z
chorobg Gauchera typu I, u ktdrych dotychczasowa terapia ERT
jest Zle tolerowana lub nieskuteczna.

Do analizy klinicznej
wigczono wszystkie
badania kliniczne
dotyczace zastosowania
welaglucerazy alfa w
leczeniu choroby
Gauchera, ktore zostaty
uwzglednione w
niniejszych opracowaniach.

Raporty FDA

[68] Chen I. et al.,
2009

[69] Vali B.D. et al.,
2009

Cel opracowania:

Raport opracowany w ramach
New Drug Application (NDA) w celu
dostarczenia agencji Food and Drug

Administration wszystkich dostepnych
danych naukowych umozliwiajacych
wydanie wniosku o dopuszczenie do
obrotu w USA produktu leczniczego

VPRIV® we wskazaniu: enzymatyczna

terapia zastepcza u pacjentow z
choroba Gauchera typu I. Raport

Kryteria wigczenia badan:

Nie przedstawiono informacji dotyczacych metod
wyszukiwania badan klinicznych uwzglednionych w
niniejszych opracowaniach.

Badania witaczone:

W opracowaniu [68] uwzgledniono wszystkie
badania, w ktorych oceniano efekty kliniczne
welaglucerazy alfa w dawce 60 U/kg m.c. w
populacji pacjentéw dorostych i/lub pediatrycznych z
rozpoznaniem choroby Gauchera typu I (TKT025,
TKTO25EXT TKT032, TKT034 oraz HGT-GCB-039)

Na podstawie przedstawionych danych klinicznych autor raportu
NDA rekomenduje dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego
VPRIV® o statusie leku sierocego i stosowanego w leczeniu choroby
Gauchera typu I w dawce 60 U/kg podawanej co 2 tygodnie w
czasie 60-minutowego wlewu dozylnego.

Wyniki 3 badan klinicznych stanowity wystarczajace dowody
naukowe potwierdzajace skutecznos¢ oraz akceptowalny profil
bezpieczenstwa welaglucerazy alfa stosowanej u blisko 100
pacjentdéw dorostych oraz pediatrycznych z rozpoznaniem choroby
Gauchera typu I. Analizowany preparat jest dobrze tolerowany
przez pacjentow, a korzysci kliniczne wynikajace z terapii

Do analizy klinicznej
wilaczono wszystkie
badania kliniczne
dotyczace zastosowania
welaglucerazy alfa w
leczeniu choroby
Gauchera, ktore zostaty
uwzglednione w
niniejszych opracowaniach.
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1. Przeglad systematyczny badan.

stanowi zestawienie szczegtowych
wynikéw badan klinicznych w zakresie
oceny skutecznosci oraz profilu
bezpieczenstwa welaglucerazy alfa
stosowanej w dawce 60 U/kg m.c.
Analizowana populacja:
Pacjenci dorosli oraz pediatryczni z
chorobg Gauchera typu I.

Analizowana interwencja:
Welagluceraza alfa

przewazajq nad ryzykiem wystapienia okreslonych dziatan
niepozadanych.

Wyniki poszczegolnych badan klinicznych o akronimach: TKT025,
TKTO25EXT TKT032, TKT034 oraz HGT-GCB-039 zostaty
wykorzystane i przedstawione w zasadniczej czesci niniejszej
analizy klinicznej, a takze w rozdziale dotyczacym dodatkowej
oceny profilu bezpieczenstwa welaglucerazy alfa

Inne opracowania wtérne

Cel opracowania:

Ocena skutecznosci klinicznej oraz
bezpieczenstwa preparatow
stosowanych w zastepczej terapii
enzymatycznej (ERT) oraz terapii
polegajacej na redukcji substratu
(SRT) u pacjentéw z rozpoznaniem
choroby Gauchera.
Analizowana populacja:
Pacjenci z rozpoznaniem choroby
Gauchera.
Analizowana interwencja:
Welagluceraza alfa, a takze:
imigluceraza, eliglustat oraz miglustat.

[70] CADTH 2011

Kryteria wtaczenia badan:
Przeprowadzono ograniczone wyszukiwanie danych
literaturowych w bazie PubMed, Cochrane Library
oraz Centre Reviews and Dissemination oraz
kanadyjskie oraz miedzynarodowe agencje oceny
technologii medycznych (przeprowadzono takze
wyszukiwanie w Internecie). Poszukiwano raportow
HTA, przegladéw systematycznych, meta-analiz,
badan RCT oraz analiz dotyczacych bezpieczenstwa.
Wyszukiwanie ograniczono do publikacji w jezyku
angielskim w okresie: 1 styczen 1996 rok - 24
listopada 2011 rok.

Wykluczono publikacje typu raporty i serie
przypadkdw.

Badania wiaczone:

Z 13 zidentyfikowanych publikacji: 1 stanowita raport
HTA z przegladem systematycznym, 1 — przeglad
systematyczny z meta-analiza, 2 — dwa badania bez
grupy kontrolnej, 9 — sze$¢ randomizowanych badan
klinicznych.

5 badan RCT dotyczyto leczenia choroby Gauchera
typu I, a 1 badanie - choroby Gauchera typu III.
Zidentyfikowano tylko 1 badanie o akronimie HGT-
GCB-039 dotyczace oceny efektdw klinicznych
stosowania welaglucerazy alfa w poréwnaniu z
imigluceraza.

Wytyczne kanadyjskie rekomendujg enzymatyczng terapie
zastepcza (ERT) jako metoda leczenia pierwszego wyboru u
pacjentéw z chorobg Gauchera. Welagluceraza alfa oraz
imigluceraza to preparaty zarejestrowane w Kanadzie do
stosowane w ERT. Terapia polegajaca na redukcji substratu jest
alternatywna opcja terapeutyczna, majaca na celu zahamowanie
biosyntezy glukocerebrozydu. SRT jest aktualnie wskazane do
stosowania u pacjentéw z przeciwwskazaniem do enzymatycznej
terapii zastepczej. Jedynym preparatem z tej grupy
zarejestrowanym w Kanadzie jest miglustat (eliglustat jest sie w
trakcie procedury zatwierdzania).

Ograniczone dowody naukowe wskazuja, ze zastepcza terapia
enzymatyczna w pacjentéw z rozpoznaniem choroby Gauchera
typu I wykazuje duzq skuteczno$é, a dotaczenie do terapii ERT
preparatéw stosowanych w celu redukcji substratu nie
wptywa na uzyskanie dodatkowych korzysci terapeutycznych.
W odniesieniu do welaglucerazy alfa, wyniki badania o akronimie
HGT-GCB-039 wskazujg, ze analizowany preparat stosowany w
dawce 60 U/kg charakteryzuje sie poréwnywalng skutecznoscig
kliniczng do imiglucerazy w dawce 60 U/kg u pacjentéw wczesniej
nieleczonych za pomoca ERT.

Podkreslono réwniez, za raportem oceniajagcym EMA, ze profil
bezpieczenstwa welaglucerazy alfa oraz imiglucerazy jest zblizony

Do analizy klinicznej
wiaczono badanie kliniczne
dotyczace zastosowania
welaglucerazy alfa w
poréwnaniu z imiglucerazg
w leczeniu choroby
Gauchera, ktore zostato
zidentyfikowane w
niniejszym opracowaniu.
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Tabela 67. Formularz oceny wiarygodnosci randomizowanych badan klinicznych Turkia HB., et al., 2013 (o
akronimach HGT-GCB-039) w skali Jadad.

Czy badanie opisano jako randomizowane? Tak 1
Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione? Tak 1
Czy podano informacje o utracie pacjentéw z badania i okresu obserwacji? Tak 1
Czy dodac 1 punkt za podany opis randomizacji i wkasciwg metode? Tak +1
Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i wtasciwg metode? Nie 0
Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji? Nie 0
Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia? Nie 0

SUMA PUNKTACII 4
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terapii zastepczej u pacjentdw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I. Przeglad systematyczny badan.

14.9. Opis skal/ kwestionariuszy wykorzystanych w badaniach uwzglednionych w

analizie klinicznej

Tabela 68. Charakterystyka skali/ kwestionariuszy wykorzystanych w badaniach uwzglednionych w analizie

klinicznej.

Nr Oceniana domena
Kwestionariusz SF-36 (ang. Short 1 Funkcjonowanie fizyczne
- 5 2 Ograniczenie w petnieniu rél z powodu zdrowia fizycznego
AT ”f""””,' Survey) do!:ycz;’icy 3 Dolegliwosci bélowe,
Oceny ]akosa_ zycia pac;eptow 4 Ogdlne poczucie zdrowia/ ogdlna ocena stanu zdrowia
(sktada sie z 11 pytan’ . 5 Witalnode
zawierajacych 36 stwierdzen, ktore - -
pozwalaja okresli¢ 8 domen)* 6 Funkcjonowanie spoteczne_ __ _ i
7 Ograniczenie w petnieniu rdl wynikajace z problemdw emocjonalnych,
8 Poczucie zdrowia psychicznego.
Nr Oceniana domena Tos¢ analizo_\!v anych
pozycji
Funkcjonowanie fizyczne 6
2 Ograniczenie w petnieniu rél spotecznych z 2
powodu zdrowia fizycznego
3 Ogodlne poczucie zdrowia/ ogdlna ocena stanu 6
Kwestionariusz CHQ-PF50 (ang. zdrowia
Childhood Health Questionnaire- 5 Dolegliwosci bélowe/ dyskomfort 2
parent form) dotyczacy oceny 6 Aktywnos$¢ w rodzinie 6
stanu zdrowia dzieci — wersja dla 7 Ograniczenie w petnieniu rél spotecznych z 3
rodzica (sktada sie z 14 gtéwnych powodu postaw i probleméw emocjonalnych
domen i tacznie 50 pozycji)** 8 Wptyw rodzicdw — czas 3
9 Wplyw rodzicéw — zachowania emocjonalne 3
10 Poczucie wtasnej wartosci 6
11 Zdrowie psychiczne 5
12 Zachowanie 6
13 Relacje pomiedzy cztonkami rodziny 1
14 Zmiany stanu zdrowia 1

Klasyfikacja dziatan niepozadanych
NCI-CTCAE wersja 3***

Skala oceny stopnia nasilenia dziatan niepozadanych:

1 stopien nasilenia: tagodne dziatania niepozadane.

2 stopien nasilenia: umiarkowane dziatania niepozadane.
3 stopien nasilenia: powazne dziatania niepozadane.

4 stopien nasilenia: dziatania niepozadane zagrazajace zyciu lub powodujace niezdolnos¢ do
funkcjonowania.

5 stopien nasilenia: dziatania niepozadane zwiazane ze $miercia.

*http://www.kardiologiapolska.pl/en/darmowy pdf.phtmI?id=81&indeks art=2157;**http://qol.thoracic.org/sections/instruments/ae/pages/CHQP

F50.html; *** (http://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic applications/docs/ctcaev3.pdf).
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Tabela 69. Ocena jakosci danych z badania o akronimie HGT-GCB-039, w ktorym oceniono stosowanie
welaglucerazy alfa w poréwnaniu do imiglucerazy w leczeniu choroby Gauchera typu I [1]-[6].

Rodzaj badan: miedzynarodowe, randomizowane badanie kliniczne III fazy, z

podwdjnym zamaskowaniem, typu IIA Jakosc wynikow: wysoka

Jakos$¢ badania (ocena metod przeprowadzenia badan): wysoka Ocena poziomu dowoddéw: A

Ograniczenia metod: mata liczebnos¢ proby, N=34

Komentarz: brak opisu metody zamaskowania [1]

Zmiana stezenia hemoglobiny [g/dl], N=34, roznica=0,135, jednostronny (97,5% CI: -598, «); p>0,05
Podgrupa dzieci, N=9 roznica=-0,355 (95% CI: -1,909; 1,199); p>0,05
Podgrupa pacjentéw dorostych, N=25 réznica=0,378 (95% CI: -0,444; 1,200); p>0,05
Podgrupa kobiet, N=18 réznica =0,283 (95% CI: -0,424; 0,991); p>0,05
Podgrupa mezczyzn, N=16 roznica=-0,031 (95% CI: -1,310; 1,248); p>0,05
Zmiana liczby ptytek krwi [x10%/1], N=34 roznica=-38,7 (95% CI: -88,4; 11,0); p>0,05
Zmiana wzglednej masy watroby [%], N=34 roznica=-0,07 (95% CI: -0,43; 0,29); p>0,05
Zmiana wzglednej masy $ledziony [%], N=14" roznica=0,08 (95% CI: -0,52; 0,68); p>0,05
Zmiana stezenia chitotriozydazy [nmol/ml/godzine], N=34 roznica=1 069 (95% CI: -7 446; 9 583); p>0,05
Zmiana stezenia chemokiny CCL18 [ng/ml], N=34 roznica =146 (95% CI: -189; 480); p>0,05
Odpowiedz na leczenie RB=0,94 (95% CI: 0,75; 1,22) ; p>0,05
Co najmniej 1 dziatanie niepozadane RR=1,50 (95% CI: 0,33; 6,91); p>0,05
Co najmniej 1 dziatanie niepozadane zwiazane z leczeniem RR=1,33 (95% CI: 0,60; 3,06); p>0,05
Co najmniej 1 dziatanie niepozadane zwigzane z infuzjg dozylng RR=1,25 (95% CI: 0,42; 3,75); p>0,05
Dziatania niepozadane o powaznym nasileniu RR=1,00 (95% CI: 0,19; 5,22); p>0,05
Dziatania niepozadane zagrazajace zyciu PetoOR=7,39 (95% CI: 0,15; 372,38); p>0,05
Ciezkie dziatania niepozadane RR=1,50 (95% CI: 0,33; 6,91); p>0,05
Trombocytopenia o ciezkim nasileniu RR=1,00 (95% CI: 0,11; 9,14); p>0,05
Infekcje i zakazenia (sepsa) o ciezkim nasileniu PetoOR=0,14 (95% CI: 0,003; 6,820); p>0,05
Epizod uogdlnionych drgawek toniczno-klonicznych o ciezkim

- PetoOR=7,39 (95% CI: 0,15; 372,38); p>0,05
nasileniu

Alergiczne zapalenie skory o ciezkim nasileniu PetoOR =7,39 (95% CI: 0,15; 372,38); p>0,05
Obecno$¢ w surowicy krwi przeciwciat skierowanych przeciw
egzogennemu enzymowi

* roznice pomiedzy obu lekami oszacowano za pomoca liniowego modelu mieszanego, wyniki przepisane z referencyjnych publikacji. ** obliczone

PetoOR=0,11 (95% CI: 0,01; 0,87); p<0,05; NNT=5 (95% CI: 3; 41)

na podstawie dostepnych danych przez autoréw analizy. “do analizy wiaczono pacjenci bez splenektomii.

Autorzy opracowania okreslili jakos¢ wynikéw raportowanych w wielooSrodkowym badaniu klinicznym
o akronimie HGT-GCB-039, w ktorym oceniano skutecznos$¢ kliniczng oraz profil bezpieczenstwa
welaglucerazy alfa w bezposrednim poréwnaniu do imiglucerazy jako wysoka ze wzgledu na
zastosowanie w badaniu randomizacji oraz podwdjnego zamaskowania. Z takich samych wzgledéw
poziom dowodow klinicznych w trdjstopniowej skali A-C zostat oceniony najwyzej (klasa A poziomu
dowoddw).
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terapii zastepczej u pacjentdw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I. Przeglad systematyczny badan.

E

Tabela 70. Ocena jakosci danych z badania o akronimie TKT032, w ktérym oceniono stosowanie welaglucerazy
alfa w réznych dawkach w leczeniu choroby Gauchera typu I [23]-[27].

podwdjnym zamaskowaniem, typu IIA

Rodzaj badan: miedzynarodowe, randomizowane badanie kliniczne III fazy, z

Jako$¢ wynikéw: wysoka

Jako$¢ badania (ocena metod przeprowadzenia badan): $rednia

Ocena poziomu dowoddéw: A

Ograniczenia metod: mata liczebnos¢ préby, N=25, brak poszukiwanej grupy kontrolnej (stosujacej imigluceraze)

Zmiany stezenia hemoglobiny [g/dl], N=25,
45 U/kg m.c., N=13; 60 U/kg m.c., N=12
Subpopulacja dzieci, N=7
45 U/kg m.c., N=3; 60 U/kg m.c., N=4
Subpopulacja kobiet, N=10
45 U/kg m.c., N=5; 60 U/kg m.c., N=5
Subpopulacja mezczyzn, N=15
45 U/kg m.c., N=7; 60 U/kg m.c., N=8

Komentarz: brak opisu metody zamaskowania, podano opis metody randomizacji (centralna ze stratyfikacja)

+2,44 [1,49; 3,39], p<0,001; +2,43 [1,72; 3,14], p<0,001
+2,77 (95% CI:-0,99; 6,53); +1,74 (95% CI:0,72; 2,78),
+ 1,88 (95% CI:0,98; 2,78); + 1,94 (95% CI:0,96; 2,92)

+ 2,79 (95% CL:1,21; 4,37); + 2,78 (95% CI:1,63; 3,93]

Zmiany liczby ptytek krwi [x10%/1], N=25
45 U/kg m.c., N=13; 60 U/kg m.c., N=12
Podgrupa dzieci, N=7
45 U/kg m.c., N=3; 60 U/kg m.c., N=4

+ 40,9 [11,2; 70,6], p=0,01; +50,9 [24,0; 77,8], p=0,002

+60,3 (95% CI:-103,1; 223,7); +49,9 (95% CI:-32,1; 131,9)

Zmiany wzglednej masy watroby [% masy ciata], N=25
45 U/kg m.c., N=13; 60 U/kg m.c., N=12
Podgrupa dzieci, N=7
45 U/kg m.c., N=3; 60 U/kg m.c., N=4

-0,30 £ 0,29, p=0,31; -0,84 + 0,33, p=0,03

-0,3 (95% CI:-1,7; 1,1); -0,7 (95% CI:-1,4; 0,0)

Zmiany wzglednej masy $ledziony [% masy ciata], N=25
45 U/kg m.c., N=13; 60 U/kg m.c., N=12
Podgrupa dzieci, N=7
45 U/kg m.c., N=3; 60 U/kg m.c., N=4

-1,87 £+ 0,60, p=0,009; -1,92 + 0,51, p=0,003

-0,7 (95% CL:-0,26; 1,2): -2,1 (95% CI:-5,3; 1,1)

Zmiany stezenia chitotriozydazy [nmol/ml/godzine], N=22
45 U/kg m.c., N=11; 60 U/kg m.c., N=11

-82,6%; 95% CI: -91,2; -74,1, p<0,001;
-60,0%; 95% CI: -73,3; -46,6, p<0,001

Zmiany stezenia chemokiny [ng/ml], N=25
45 U/kg m.c., N=13; 60 U/kg m.c., N=12

> 1 dziatanie niepozadane
45 U/kg m.c., N=13; 60 U/kg m.c., N=12; suma, N=25

-46,8%; 95% CI: -63,4; -30,2, p<0,001;
-66,0%; 95% CI: -77,8; -54,2, p<0,001

11 (84,6%); 12 (100%); 23 (92%)

> 1 dziatanie niepozadane zwigzane z leczeniem
45 U/kg m.c., N=13; 60 U/kg m.c., N=12; suma, N=25

9 (69,2%); 6 (50%); 15 (60%)

> 1 dziatanie niepozadane zwigzane z infuzjg
45 U/kg m.c., N=13; 60 U/kg m.c., N=12; suma, N=25

8 (61,5%); 6 (50%); 14 (56%)

> 1 dziatanie niepozadane o powaznym nasileniu lub zagrazajace
zyciu
45 U/kg m.c., N=13; 60 U/kg m.c., N=12; suma, N=25

2 (15,4%); 0 (0,0%); 2 (8%)

2 1 ciezkie dziatanie niepozadane
45 U/kg m.c., N=13; 60 U/kg m.c., N=12; suma, N=25

0 (0,0%); 1 (8,3%); 1 (4%)

Immunogenno$¢
45 U/kg m.c., N=13; 60 U/kg m.c., N=12; suma, N=25

1 (7,7%), 0 (0,0%); 1 (4%)

Jakiekolwiek dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem
45 U/kg m.c., N=13; 60 U/kg m.c., N=12, suma, N=25

bol gtowy, bdl stawdw, wynaczynienia i bdle plecow: 2/13 (15%); bdl
gtowy i hipotensja: 2/12 (17%); bdle gtowy: 4/25 (6%);
niedocisnienie i wynaczynienia: 3/25 (12%); trombocytopenia,
zawroty gtowy, tachykardia, senno$¢, nadcisnienie, bole plecow, bdle
stawdw i uczucie zimna: 2/25 (8%)

Dziatania niepozadane wywotane infuzjg
45 U/kg m.c., N=13; 60 U/kg m.c., N=12; suma, N=25

bol gtowy, stawdw i plecdw: 2/13 (15%); niedoci$nienie: 2/12
(17%); bdl glowy i hipotensja: 3/25 (12%)

Jakos$¢ wynikéw raportowanych w wieloosrodkowym badaniu o akronimie TKT032, w ktérym oceniano

efekty kliniczne 2 roznych dawek welaglucerazy alfa stosowanej w grupach réwnolegtych oceniono

jako $rednig pomimo zastosowania w badaniu randomizacji oraz podwdjnego zamaskowania (badanie

nie zostato zaprojektowane w celu statystycznego poréwnania efektow klinicznych wykazywanych
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przez rozne dawki welaglucerazy alfa), natomiast poziom dowoddw klinicznych w tréjstopniowej skali

A-C zostat oceniony na poziomie B.

Tabela 71. Ocena jakosci danych z badania o akronimie HGT-GCB-044, w ktorym oceniono diugoterminowe
stosowanie welaglucerazy alfa u pacjentow z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I, ktorzy brali wczesniej
udzial w badaniach klinicznych o akronimach TKT032 oraz HGT-GCB-039 [28]-[36].

Rodzaj badan: miedzynarodowe, otwarte badanie kliniczne III fazy, bez grupy
kontrolnej oraz zamaskowania, typu IIC

Jakos¢ wynikow: niska

Jakos$¢ badania (ocena metod przeprowadzenia badan): niska Ocena poziomu dowodéw: B

Ograniczenia metod: mata liczebnos¢ prdby, brak grupy kontrolnej

Komentarz: badanie zakornczone, ktdreg wyniki nie zostaty jeszcze w petni opublikowane (brak petnotekstowych publikacji), wyniki
rzedstawiono w oparciu o materiaty konferencyj

Zmiany stezenia hemoglobiny [g/dl]

Pacjenci z badari o akronimach TKT032 oraz HGT-GCB-039, ktorzy
otrzymywali welagluceraze alfa w dawce 60 U/kg m.c.

Populacja ogdlna, N=27 +2,47 g/dl [95% CI: +2,00; +2,93]

Subpopulacja dzieci, N=6 +2,50 g/dl [95% CI: +1,86; +3,14]

Pacjenci z badania o akronimie HGT-GCB-039

Populacja ogc’)lna= N=32* +1,98 g/dl

Zmiany liczby ptytek krwi [x10%/1]

Pacjenci z badari o akronimach TKT032 oraz HGT-GCB-039, ktorzy
otrzymywali welagluceraze alfa w dawce 60 U/kg m.c.

Populacja ogdlna, N=27 +114,8% [95% CI: +78,5%; +151,1%]

Podgrupa dzieci, N=6 +95,3% [95% CI: +13,5%; +177,0%]

Pacjenci z badania o akronimie HGT-GCB-039

Populacja ogélna, N=32* +164 x 107/

Zmiany wzglednej masy watroby [% masy ciata]

Pacjenci z badari o akronimach TKT032 oraz HGT-GCB-039, ktorzy
otrzymywali welagluceraze alfa w dawce 60 U/kg m.c.

Populacja ogdlna, N=27 -28,3% [95% CI: -34,0%; -22,5%]

Podgrupa dzieci, N=6 -29,1% [95% CI: -40,5%; -17,8%]

Pacjenci z badania o akronimie HGT-GCB-039

Populacja ogélna, N=32* -1,67%

Zmiany wzglednej masy $ledziony [% masy ciata

Pacjenci z badari o akronimach TKT032 oraz HGT-GCB-039, ktorzy
otrzymywali welagluceraze alfa w dawce 60 U/kg m.c.

Populacja ogdlna, N=18 -67,1% [95% CI: -72,5%; -61,6%]

Podgrupa dzieci, N=6 -69,5% [95% CI: -84,9%; -54,1%]

Pacjenci z badania o akronimie HGT-GCB-039

Populacja ogélna, N=23* -3,63%

Pacjenci z badari o akronimach TKT032 oraz HGT-GCB-039, ktorzy

otrzymywali welagluceraze alfa w dawce 60 U/kg m.c. -86,7% [95% CI: -91,7%; -81,8%]

Zmiany akﬂnoéci chitotriozydazy [nmol/ml/godzine], N=26
Pacjenci z badari o akronimach TKT032 oraz HGT-GCB-039, ktdrzy
otrzymywali welagluceraze alfa w dawce 60 U/kg m.c. -84,6% [95% CI: -88,2%; -81,0%]
Zmiany stezenia chemokiny [ng/ml], N=27

Osiggniecie 4 kluczowych celéw terapeutycznych w czasie 2 lat
terapii welaglucerazg alfa w dawce 60 U/kg m.c.
Pacjenci z badari o akronimach TKT032 oraz HGT-GCB-039, N=27 25 (93%)

Paci‘enc/ z badania o akronimie HGT-GCB-039, N=32* 31 i96,8%i

> 1 dziatanie niepozadane zwigzane z leczeniem

Pacjenci z badari o akronimach TKT032 oraz HGT-GCB-039, N=27 14 (52%)
> 1 dziatanie niepozadane zwigzane z infuzjg
Pacjenci z badari o akronimach TKT032 oraz HGT-GCB-039, N=27 11 (41%)
> 1 dziatanie niepozadane o powaznym nasileniu
Pacjenci z badari o akronimach TKT032 oraz HGT-GCB-039, N=27 5 (19%)
> 1 ciezkie dziatanie niepozadane
Pacjenci z badari o akronimach TKT032 oraz HGT-GCB-039, N=27 6 (22%) [1 zwigzane z leczeniem]
Pacjenci z badania o akronimie HGT-GCB-039, N=32* 6 (18,75%) [ niezwigzane z leczeniem]

* dane dotycza takze grupy pacjentéw, ktoérzy w ramach badania o akronimie HGT-GCB-039 przez okres 9 miesiecy stosowali imigluceraze, a od 9.

do 24. miesigca tj. w czasie trwania badania o akronimie HGT-GCB-044 przyjmowali welagluceraze alfa w dawce 60 U/kg m.c.
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terapii zastepczej u pacjentdw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I. Przeglad systematyczny badan.

Jakos¢ wynikow raportowanych w wieloosrodkowym badaniu o akronimie HGT-GCB-044, w ktorym
oceniano efekty kliniczne dlugoterminowego stosowania welaglucerazy alfa oceniono jako niskg ze
wzgledu na brak grupy kontrolnej i otwarty charakter proby klinicznej. Site dowoddéw klinicznych w

trojstopniowej skali A-C okreslono na poziomie B (badanie nierandomizowane).

Tabela 72. Ocena jakosci danych z badania o akronimie TKT034, w ktorym oceniono stosowanie welaglucerazy

alfa w zastepstwie imiglucerazy u pacjentéw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I [37]-[47].

Rodzaj badan: miedzynarodowe, otwarte badanie kliniczne III fazy, typu IIC Jako$¢ wynikow: niska

Jakos¢ badania (ocena metod przeprowadzenia badan): niska Ocena poziomu dowoddéw: B

Ograniczenia metod: brak randomizacji, brak zamaskowania, brak grupy kontrolnej, mata liczebnos¢ proby, N=40

Komentarz: badanie otwarte, nierandomizowane

Zmiana stezenia hemoglobiny [g/dI], N=40

-0,1 (90% CI: -0,3; 0,1); istotna klinicznie

Procentowa zmiana liczby ptytek krwi [x10%/1], N=40

+7% (90% CI: 0,5; 13,5%); istotna klinicznie

Zmiana wzglednej masy watroby [%], N=40

-5,6% (90% CI: -10,8; -0,4%); istotna klinicznie

Zmiana wzglednej masy $ledziony [%], N=40

2 1 dziatanie niepozadane
15 U/kg m.c., N=14; 30 U/kg m.c., N=12; 45 U/kg m.c., N=7,
60 U/kg m.c., N=7; suma N=40

0,0 % (90% CI: -2,6; 2,6%); istotna klinicznie

11 (79%); 11 (92%); 6 (86%); 6 (86%); 34 (85%)

2 1 dziatanie niepozadane zwigzane z leczeniem
15 U/kg m.c., N=14; 30 U/kg m.c., N=12; 45 U/kg m.c., N=7;
60 U/kg m.c., N=7; suma N=40

5 (36%); 3 (25%); 2 (29%); 1 (14%); 11 (28%)

> 1 dziatanie niepozadane zwigzane z infuzjg
15 U/kg m.c., N=14; 30 U/kg m.c., N=12; 45 U/kg m.c., N=7,
60 U/kg m.c., N=7; suma N=40

5 (36%); 2 (17%); 1 (14%); 1 (14%); 9 (23%)

2 1 dziatanie niepozadane o powaznym nasileniu 15 U/kg m.c.,
N=14; 30 U/kg m.c., N=12; 45 U/kg m.c., N=7,
60 U/kg m.c., N=7; suma N=40

0 (0,0%); 2 (17%); 1 (14%); 2 (29%); 5 (13%)

> 1 ciezkie dziatanie niepozadane
15 U/kg m.c., N=14; 30 U/kg m.c., N=12; 45 U/kg m.c., N=7,
60 U/kg m.c., N=7; suma N=40

0 (0,0%); 1 (8%); 3 (43%), 0 (0,0%); 4 (10,0%)

Przerwanie dalszego leczenia
15 U/kg m.c., N=14; 30 U/kg m.c., N=12; 45 U/kg m.c., N=7,
60 U/kg m.c., N=7; suma N=40

0 (0,0%); 0 (0,0%); 1 (14%); 0 (0,0%); 1 (3%)

Immunogennos$¢ (pojawienie sie przeciwciat skierowanych przeciw

welaglucerazie alfa)
Suma, N=40

0%

Jakos¢ wynikéw z wieloosrodkowego badania o akronimie TKT034, w ktorym oceniano efekty kliniczne
welaglucerazy alfa stosowanej w populacji pacjentow otrzymujacych wczesniej imigluceraze oceniono
jako niska ze wzgledu na otwarty charakter proby klinicznej, brak randomizacji oraz grupy kontrolnej.
Poziom dowoddéw klinicznych w  trdjstopniowej skali A-C zakwalifikowano jako B (badanie

nierandomizowane).

Tabela 73. Ocena jakosci danych z badan o akronimach TKT025 oraz TKTO25EXT, w ktorym oceniono stosowanie
welaglucerazy alfa w dlugoterminowym w leczeniu choroby Gauchera typu I [7]-[22].
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14.10. Analiza wynikdéw w skali GRADE

Rodzaj badan: otwarte badanie kliniczne I1I fazy, typu IIC

Jako$¢ wynikdw: niska

Jakos¢ badania (ocena metod przeprowadzenia badan): niska

Ocena poziomu dowoddéw: B

Ograniczenia metod: brak randomizacji, zamaskowania, grupy kontrolnej, mata liczebno$¢, N=12 (TKT025), N=10 (kontynuacja TKTO25EXT)

Komentarz: badanie opisane w 3 artykutach petnotekstowych i licznych abstraktach konferencyjnych

Stezenie hemoglobiny [g/dl], N=12
poczatek badania; 13 tydzien; 25 tydzien; 9 miesiac

11,6 £1,3; +1,2 (11%); +1,9 (16%); +2,2 + 0,9 (+19,2%),
p<0,001

Liczba ptytek krwi [x10%/1], N=12
poczatek badania; 13 tydzien; 25 tydzien; 9 miesiac

57,3 £ 12; +9 (15%); +23 (38%);+38 + 31 (67,6%), p=0,001

Zmiana wzglednej masy watroby [% masy ciata], N=12

-18,2%; p<0,001

Zmiana wzglednej masy $ledziony [% masy ciata], N=12

-49,5%; p<0,001

(analiza: 9 miesiac)

Dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem

Zmiana stezenia chitotriozydazy [nmol/ml/godzine]; N=12 749
(analiza: 9 miesiac) °

Zmiana stezenia chemokiny CCL18 [ng/ml], N=12
-55%

zawroty gtowy: 3/12 (25%); bole plecow, bdle kostne, bole gtowy,
wzrost temperatury, nudnosci: 2/12 (17%); bdle brzucha,
ostabienie, migrena, bdl koriczyn i drzenie: 1/12 (8%)

Dziatania niepozadane zwigzane z infuzjq

zawroty gtowy, bdle plecéw, bdle kostne, bdle glowy i goraczka:
2/12 (17%); nudnosci, bdle brzucha, ostabienie, migrena, bdl w
konfczynach i drzenie: 1/12 (8%)

Dziatania niepozadane ogdtem

30 miesiac leczenia, N=10
Zmiana stezenia hemoglobiny [g/dI],
Zmiana liczby ptytek krwi [x10%/1],
Zmiana wzglednej masy watroby [% masy ciata],
Zmiana wzglednej masy $ledziony [% masy ciata]

bole gtowy, zawroty gtowy, bole kostne: 42%; bdle stawdw, bole
plecéw, béle koriczyn, bdle brzucha, grypa i ostabienie: 25%

+ 18,7%; p=0,004,
+ 154,0%; p=0,004,
+21,7%,
+21,7%

48 miesiac leczenia, N=10
Zmiana stezenia hemoglobiny [g/dI],

Zmiana liczby phytek krwi [x10%/1],
Zmiana wzglednej masy watroby [% masy ciala],
Zmiana wzglednej masy $ledziony [% masy ciata]

+ 21,7%);

+ 157,8%);

- 42,8%;
-79,3%; p<0,04

57 miesiac leczenia, N=10

Zmiana liczby ptytek krwi [x10°/1]

Zmiana wzglednej masy watroby [% masy ciata], - 38,8%,
Zmiana wzglednej masy $ledziony [% masy ciata] -74,0%
60 miesiac leczenia, N=10
Zmiana stezenia hemoglobiny [g/dI], + 21,3%,
+157,2%

Osiagniete cele terapeutyczne

poczatek badania vs po 4 latach leczenia (N=8);
Stezenie hemoglobiny i wzgledna masa watroby
Liczba ptytek krwi i wzgledna masa $ledziony

4/8 (50%) vs 8/8 (100%),
0/8 (0%) vs 8/8 (100%)

Mineralna gestos¢ kosci; zmiany patologiczne;
poczatek badania vs 69. miesiac leczenia (N=6),
Odcinek ledzwiowy kregostupa:

- osteoporoza [n/N]

- osteopenia [n/N]

Szyjka kosci udowej:

- osteoporoza [n/N]

- osteopenia [n/N]

0/6 (0%) vs 0/6 (0%),
2/6 (33,3%) vs 0/6 (0%),

1/6 (16,7%) vs 0/6 (0%),
1/6 (16,7%) vs 1/6 (16,7%)

Mineralna gestos¢ kosci; zmiana wskaznika z-score wzgledem
wartosci wyjsciowych w 69. miesigcu terapii:
- odcinek ledzwiowy kregostupa
- szyjka kosci udowej

0,68 (95% CI: 0,35; 1,01); p=0,05,
0,40 (95% CI: 0,18; 0,62); p<0,05

Profil bezpieczenstwa; badanie o akronimie TKTO25EXT
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terapii zastepczej u pacjentdw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I. Przeglad systematyczny badan.

bole stawdw: 8/10 (80%); bdle plecdw i goraczka: 6/10 (60%); bdle
Jakiekolwiek dziatania niepozadane gtowy, bole brzucha i zapalenie nosogardzieli: 5/10 (50%); grypa, bdl
w konczynach, krwawienie dzigset, zmeczenie i nudnosci: 4/10 (40%)

Dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem drzenie, bdle konczyn, zmeczenie: 2/10 (20%)
Dziatania niepozadane wywotane infuzjq drzenie, bdle konczyn: 2/10 (20%)
Ciezkie dziatania niepozadane 7 zdarzen niepozadanych u 4/10 (40%) pacjentow

3 zdarzenia niepozadane tj. silny bdl glowy oraz stawdw i martwica
kosci u 2/10 (20%) pacjentow

Domowa terapia 7/10 (70%) pacjentéw otrzymato przynajmniej jedng infuzje w domu

Dziatania niepozadane o powaznym nasileniu

Immunogennos¢, N=10 0%

Jakos¢ wynikéw z wielooSrodkowych badan o akronimach TKT025 oraz TKT025EXT, w ktdrych
oceniano efekty kliniczne welaglucerazy alfa w populacji dorostych pacjentéw wczesniej nieleczonych
oceniono jako niskg ze wzgledu na otwarty charakter dtugoterminowej prdoby klinicznej, brak
randomizacji, jak i grupy kontrolnej. Site dowoddw klinicznych w trojstopniowej skali A-C okreslono na
poziomie B (badanie nierandomizowane).

Tabela 74. Ocena jakosci danych z badania retrospektywnego [49]

Welagluceraza alfa [29]

Rodzaj badan: badanie retrospektywne, typu IVD Jakos¢ wynikow: niska

Jakos¢ badania (ocena metod przeprowadzenia badan): niska Ocena poziomu dowodéw: B

Ograniczenia metod: analiza retrospektywna, mata liczebnos¢ proby, N=32 (pacjenci z 2 osrodkéw klinicznych)

Komentarz: badanie nie zostato przeprowadzone w oparciu o szczegdtowy protokdt, brak doktadnej analizy ilosciowej (analizy zmian wzgledem
wartosci poczatkowych)
Parametr [95% CI] lub parametr (zakres min - max)
lub parametr + SD lub parametr (%)

Oceniany parametr kliniczny

Skutecznos¢ kliniczna

Poziom hemoglobiny - staly (u wszystkich _pacje_ntéw w ok__resie niedostepnosci imiglucerazy oraz
w czasie zmiany terapii na welagluceraze alfa)
- redukcja u 2 pacjentéw w czasie wczesniejszej terapii imigluceraza,
- redukcja u 3 pacjentéw w okresie niedostepnosci imiglucerazy,
- stabilizacja u 1 pacjenta po zmianie terapii na welagluceraze alfa,
Liczba ptytek krwi - wzrost u 3 pacjentdw po zmianie terapii na welagluceraze alfa,
- wzrost u 2 pacjentdw z wczesniejsza prawidtowa liczbg phytek krwi

- redukcja u 3 pacjentéw w czasie wczesniejszej terapii imigluceraza,
Aktywnos¢ chitotriozydazy - wzrost u 4 pacjentdw w okresie niedostepnosci imiglucerazy,

- redukcja (230%) u 2 pacjentdw po zmianie terapii na welagluceraze alfa
- przejéciowy wzrost wzglednej masy watroby u 5 pacjentéw po zmianie
terapii, a nastepnie stabilizacja w trakcie trwania leczenia,
Nasilenie hepatosplenomegalii - przejsciowy wzrost wzglednej T;say; i?ledmony u 1 pacjenta po zmianie
r
- redukcja wzglednej masy $ledziony (210%) w trakcie leczenia
welagluceraza alfa

Profil bezpieczenstwa
W analizie nie uwzgledniono 2 pacjentdw z powodu wystapienia dziatan niepozadanych okreslonych jako niezwigzane ze zmiana terapii.
Dodatkowo, u 1 pacjenta wystapit epizod niedokrwienny w obrebie prawej potkuli mézgu (niezwigzany z leczeniem), a u kolejnego pacjenta w
czasie pierwszych 3 infuzji leku wystepowaty bdle plecow, ktdre nastepnie ustapity.

Jakos¢ wynikéw retrospektywnego badania o opisowym charakterze, bez grupy kontrolnej [49]
oceniono jako niska.
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Tabela 75. Cele terapeutyczne w leczeniu choroby Gauchera typu I [9], [34].

Parametr Cel terapeutyczny

e >11,0 g/dl w przypadku kobiet i dzieci (<12 roku zycia)

Stezenie hemoglobiny « >12,0 g/dl u mezczyzn

o wyjéciowe =120 x10%/1); utrzymanie wartoéci =120 x109/I,

« umiarkowana trombocytopenia wyjéciowa (60 - 120 x10%/1): 1,5-2 — krotny wzrost po 1 roku
leczenia oraz utrzymanie liczby ptytek krwi w dolnych granicach normy po 2 latach leczenia,

« powazna trombocytopenia wyjéciowa: (<60 - 120 x10%I): 1,5-2 — krotny wzrost po 1 roku leczenia

Liczba plytek krwi u
pacjentéw z zachowang

alEaE) oraz 2-krotny wzrost po 2 latach leczenia, dodatkowa poprawa spodziewana jest po 2-5 latach
leczenia.
Liczba ptytek krwi u >120 x10%1

pacjentoéw po splenektomii

o redukcja oraz utrzymanie objetosci watroby w granicach 1,0-1,5 wartosci normy,

sErmeE o redukcja objetosci watroby o 20-30% po 1-2 latach leczenia oraz o 30-40% po 3-5 latach leczenia

o redukcja oraz utrzymanie objetosci $ledziony <2-8 x wartosci normalnych,

EESTRRERlE ¢ redukcja objetosci Sledziony o 30-50% po 1 roku leczenia oraz o 50-60% po 2-5 latach leczenia

Patologiczne zmiany kostne o wzrost gestosci mineralnej kosci po 3-5 latach terapii

Tabela 76. Opis arkusza skali Jadad.

Pytanie Liczba punktow
Czy badanie opisano jako randomizowane (zawiera stowa takie jak randomly, random, randomisatation)? +1 punkt
Czy podano opis randomizacji i metoda byta prawidtowa (np. komputerowa itp.)? +1 punkt
Czy metoda randomizacji zostata opisana i byta nieprawidtowa? -1 punkt
Czy badanie opisano jako podwadjnie zaslepione? +1 punkt
Czy podano opis sposobu zaslepienie proby i czy przeprowadzono je prawidtowo? +1 punkt
Czy metoda zaslepienia zostata opisana i byta nieprawidtowa? -1 punkt
Czy podano informacje o utracie pacjentéw z okresu leczenia i obserwacji? +1 punkt
Ocena maksymalna 5 punktow

Tabela 77. Opis skali GRADE.

Randomizowane lub quasi-randomizowane badanie kliniczne wysoka
Badania obserwacyjne $rednia
Inne typy badan niska
Zmniejsz punktacje w przypadku, gdy: Zwieksz punktacje w przypadku, gdy:
powazne -1 Silne zwigzek/korelacja - istotny statystycznie
wyniki RR >2 (< 0,5) w oparciu o wyniki > 2 1
Ograniczenia w metodyce badan bardzo powazne 2 badan obserwacyjnych, bez znacznych
(randomizacja, zaslepienie, kod alokacji) czynnikow zaktocajacych
istot
stotna -1 Silny zwiazek/korelacja - istotny statystycznie
heterogenno$¢ ' e . . )
wyniki RR >2 (< 0,5) w oparciu bezposrednie ")
) .. ) o niewielka -1 dowody bez powaznych zastrzezen do
Niepewnos¢ co do kierunku wynikow wiarygodnoéci
duza -2
Rozrzucone wyniki -1 Dowody na zwigzek odpowiedzi z dawka. +1
] . } Wszystkie wiarygodne znaczace czynniki
Wysokie ryzyko btedu reporting 1 zaktdcajace redukuja dany efekt +1
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Tabela 78. Ocena poziomu dowodéw naukowych w ocenie tréjklasowej (A-B-C)*.

A Dane z randomizowanych, wieloosrodkowych badan klinicznych lub meta-analiz
B Dane z randomizowanych badan jednoos$rodkowych lub badan nierandomizowanych
(o} Tylko zgodne opinie ekspertéw, przypadki lub standardy opieki

* na podstawie: Grabowski M, Filipiak KJ: Evidence Based Medicine na przyktadzie badan z lekami hipolipemizujacymi. 44 pytania i odpowiedzi.
Wyd. Medical Education, 2008. ISBN 978-83-926656-2-5.

Tabela 79. Ocena jakosci wynikow naukowych zawartych w artykutach*.

Wysoka

Badanie randomizowane podwdjnie zamaskowane.

Dalsze badania prawdopodobnie nie zmienig naszego
przekonania o trafnosci oszacowania efektu interwencji.

Srednia

Badanie randomizowane pojedynczo zamaskowane. wptyw na przekonanie o trafno$ci oszacowania efektu i

Dalsze badania prawdopodobnie beda miaty istotny

moga réwniez zmieni¢ to oszacowanie.

Niska

Badania o nizszej wiarygodnosci (nierandomizowane). nasze przekonanie o trafnosci oszacowania efektu i

Dalsze badania najpewniej beda miaty istotny wptyw na

najpewniej zmienig to oszacowanie

Bardzo niska

Jakiekolwiek oszacowanie efektu jest bardzo niepewne

* na podstawie Guyatt GH et al. What is quality of evidence and why is it important to clinicians? BMJ, 2008; 336 (7651): 995-998.

Tabela 80. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii*.

Przeglad Meta-analiza na podstawie wynikdw przegladu systematycznego.
systematyczny 1B Systematyczny przeglad literatury bez meta-analizy.
Badanie IIA Poprawnie zaprojektowana kontrolowana’ prdba kliniczna z randomizacja.
eksperymentalne 11 B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z pseudorandomizacja.
11 C Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizaciji.
. III A Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowa grupg kontrolna.
obs?ear(\:/lfanclsjne III B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczng grupa kontrolna.
z grupg kontrolng III C Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowa grupa kontrolna.
III D Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno kontrolne (retrospektywne).
IVA Seria przypadkéw — badanie pretest/posttest.
Badanie opisowe IVB Seria przypadk_éw — badanig po:sttest.
IV C Inne badanie grupy pacjentdw.
IV D Opis przypadku.
Opinia ekspertéw v Opinia ekspertéw w oparciu o do$wiadczenie kliniczne, badania opisowe oraz raporty panelow

ekspertow.

* Na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness. ang. CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews.
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) report #4, University of York, York 1996.
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Tabela 81. Formularz ekstrakcji danych z badan.

Badacz: ___ [

Kod badania; Autorzy; Tytut; Szczegdty dotyczace publikacji.

Czy praca opisywana jest jako randomizowana?
Czy praca opisywana jest jako badanie z podwajnie Slepg proba?
Czy w pracy znajduje sie opis pacjentéw, ktdrzy wycofali sie lub zostali wycofani z badania?
Czy opisano metode randomizacji i byta ona wtasciwa?
Czy opisano metode zamaskowania badania i byta ona wtasciwa?
Czy opisano metode randomizacji, lecz nie byta ona wiasciwa?

Czi badanie biio okreslone I‘ako badanie z iodwél'nie éleia irébii lecz metoda zaéleiienia badania bila niewtasciwa?

Liczba pacjentdw witaczonych do badania:
Liczba i lokalizacja osrodkéow:

Kryteria wigczenia pacjentéw do badania:

Kﬁeria ikluczenia iacl'entéw 7 badania:

Rodzaj: Liczba pacjentow:

Grupa badana:

Gruia kontrolna:

Poszczegdlne cechy Grupa badana Grupa kontrolna
Oceniany parametr Grupa badana Grupa kontrolna
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Informacje o Centrum HTA Sp. z 0.0. Spétka komandytowa

www.centrumhta.com

Centrum HTA Sp. z o0.0. Spdtka komandytowa jest profesjonalnym osrodkiem analitycznym,
zajmujacym sie oceng efektywnosci klinicznej oraz ocenami ekonomicznymi procedur medycznych.
Centrum HTA Sp. z 0.0. Spdtka komandytowa skupia sie na ocenie wartosci klinicznej i ekonomicznej
lekow, z wykorzystaniem nowoczesnych narzedzi analitycznych: Medycyny Opartej na Dowodach
Naukowych (EBM) oraz Oceny Technologii Medycznych (HTA).

Centrum HTA Sp. z o.0. Spotka komandytowa wspotpracuje z grupg kilkunastu konsultantow
zajmujacych sie Oceng Technologii Medycznych (HTA); gtéwnym konsultantem jest dr n. med. Pawet
Kawalec, ktory ustugami doradczymi w powyzszym zakresie zajmuje sie od ponad 9 lat, wspdtpracujac

w miedzyczasie z kilkunastoma firmami farmaceutycznymi i realizujac dla nich ponad 350 projektow.

Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa zapewnia szybka realizacje zlecen, wysokg jakos¢
ustug oraz konkurencyjne ceny. Gwarantujemy wykonanie zlecen zgodnie z wymogami wiarygodnosci:
w przypadku analiz efektywnosci klinicznej, analiz farmakoekonomicznych oraz analiz wptywu na
system ochrony zdrowia zgodnie z aktualnymi Wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych (AOTM; www.aotm.gov.pl).

Produkty oferowane przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa:
¢ Charakterystyka segmentu rynku farmaceutycznego w Polsce,
e Pelny raport HTA obejmujacy:
»= analize problemu decyzyjnego,
» analize efektywnosci klinicznej okreSlonego preparatu w poréwnaniu z wybranymi
komparatorami,
» analize uzytecznosci kosztow (opfacalnosci) okresSlonego preparatu w poréwnaniu z
wybranymi komparatorami,
= analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreSlonego leku na budzet pilatnika
publicznego w Polsce (analiza wptywu na system ochrony zdrowia).
e Przeglad systematyczny dotyczacy efektywnosci klinicznej wybranych substancji aktywnych w
poréwnaniu z innymi alternatywnie stosowanymi lekami,
e Analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreslonego leku na budzet pfatnika

publicznego w Polsce, niezaleznie od raportu HTA.

187




