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Karta niejawnosci

Dane zakreslone kolorem zéiltym stanowig informacje publiczne podlegajace wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy Shire Polska Sp. z 0.0., Warsaw Financial Center, ul. Emilii Plater 53, 02- 013 Warszawa.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem Shire Polska Sp. z 0.0., Warsaw Financial Center, ul.
Emilii Plater 53, 02- 013 Warszawa o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informac;ji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pdzn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

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

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na
prywatnosc¢ osoby fizyczne;.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informac;ji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust. 1 ustawy z dnia 29 sierpnia
1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz skrétéw

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AWA — analiza weryfikacyjna Agenciji

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. Confidence Interval) przedziat ufnosci

ERT - (ang. Enzyme Replacement Therapy) enzymatyczna terapia zastepcza
FVC — (ang. Forced Vital Capacity) natezona pojemnos¢ zyciowej

FEV — (ang. Forced Expiratory Volume) natezona objeto$¢ wydechowej

GD - (ang. Gaucher Disease) choroba Gauchera

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

MD - (ang. Mean Difference) $rednia réznic uzyskanych w badaniach wigczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

NNT - (ang. Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowaé oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikng¢ wystgpienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pbdzn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzadzenie okreslajgce sposob i procedury
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, o ktérym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundacji

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

RR - (ang. Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu

z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji

nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$¢
miedzynarodowg wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotne;j
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 2.07.2013, MZ-PLA-460-12499-760/LP/13
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Termin ustawowy (DD.MM.RRRR) przekazania AW
i rekomendacji Prezesa Agencji Ministrowi Zdrowia
(data wptywu do Agencji + 60 dni + zawieszenie terminu, jesli wystagpito)

09.09.2013

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

B podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Vpriv (welagluceraza alfa) 400 jednostek, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 ml, kod EAN:
5909990816774

Whnioskowane wskazanie: Leczenie choroby Gauchera typu | preparatem welagluceraza alfa (ICD-10: N 75)

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

B lek, dostepny w aptece na recepte:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
B we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
[ lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
B we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
[ lek stosowany w ramach udzielania $wiadczer gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odpfatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

X TAK [~ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna
analiza ekonomiczna
analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkdw publicznych

X

X

[ analiza racjonalizacyjna

X Inne: analiza problemu decyzyjnego
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Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whnioskodawca:

Shire Polska Sp. z 0.0.

Warsaw Financial Center

ul. Emilii Plater 53

02- 013 Warszawa

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Shire Pharmaceuticals Ireland Limited

5 Riverwa k

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlandia

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii alternatywnych:

1. Genzyme — Cerezyme (imigluceraza)
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

W dniu 2 lipca 2013 r. do Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) wptyneto zlecenie Ministra
Zdrowia (MZ) z dnia 2 lipca 2012 r., znak: MZ-PLE-460-12499-760/LP/13, dotyczace przygotowania analizy
weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agenciji, leku:

. VPRIV, welagluceraza alfa,

w ramach programu lekowego: leczenie choroby Gauchera typu | preparatem welagluceraza alfa (ICD-10:
N 75).

Na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Ssrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.).

Do zlecenia dotgczono komplet dokumentacji ztozony przez Wnioskodawce.
Whnioskodawca przekazat nastepujace analizy HTA:

Potwierdzono uiszczenie opfaty za sporzgdzenie analizy weryfikacyjnej AOTM.

W dniu 11 lipca 2013 r. poinformowano MZ o niezgodnosciach przedtozonych analiz dla preparatu VPRIV
wzgledem wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2012 nr O poz. 388).

W dniu 21 sierpnia 2013 r. Wnioskodawca przekazat do AOTM uzupetnione analizy z usunieciem
niezgodnos$ci podanych w wezwaniu Ministra Zdrowia.

Preparat VPRIV nie byt finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Whnioskowana technologia nie byta przedmiotem oceny Agenciji.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Tabela 1. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Dokumenty

Nr i data Opinia RP/Rekomendacja Prezesa AOTM

wydania

Opinia RP nr Zalecenia:

19/2013 zdnia4 | Rada Przejrzystosci opiniuje pozytywnie zakres programu lekowego ,Leczenie choroby Gauchera” (ICD-10 E
lutego 2013 r. 75), realizowanego dotychczas w oparciu o zapisy Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2009 w

sprawie $wiadczeh gwarantowanych z zakresu programow zdrowotnych (Dz. U. 2009, 140, 1148, z pézn.
zmianami; pozycja 15 zatgcznika do Rozporzadzenia), zmodyfikacjami, poprawkami i uzupetnieniami programu
uwzglednionymi w zatgczniku do pisma MZ - PLA-460-12499-491/LP, w odpowiedzi na propozycje zgtoszone
przez Zespot Koordynacyjny ds. Choréb Ultrarzadkich, stanowigcym jednoczes$nie Zatgczn k B.23 do
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Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2012 w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. Urz. Ministra Zdrowia,
poz. 103), ktére weszto w zycie 01 stycznia 2013, poza koniecznoscig wykonania badan genetycznych.

Rada zwraca jednoczesnie uwage, ze jesli w nazwie programu ma by¢ uzywany kod ICD-10 dla choroby
Gauchera to powinien by¢ to kod E 75.2 lub wrecz E 75.220 (ILDS), celem odréznienia od wielu innych choréb
spichrzeniowych wymienionych pod wspélnym kodem E 75, a nie objetych programem lekowym.

Uzasadnienie:

Program lekowy ,Leczenie choroby Gauchera” (ICD-10 E 75), oparty jest o stosowanie enzymatycznej terapii
zastepczej(ERT) z uzyciem imiglucerazy(Cerezyme), w grupie kilkudziesieciu chorych, spetniajgcych kliniczne i
diagnostyczne kryteria wtgczenia do terapii, okreslone w opisie programu. Podstawowg zmiang w
proponowanym zapisie programu jest poszerzenie zakresu stosowanych dawek imiglucerazy od 15 do 60 U/kg
m.c. z dotychczasowego zakresu 30-60 U/kg m. c., z jednoczesnym odejsciem od sztywnego zapisu 2 tygodni
miedzy kolejnymi podaniami leku i propozycjg wprowadzenia ruchomego przedziatu czasowego 14 + 3 dni.
Mozliwos¢ stosowania dawek od 15 U/kg m. c. jest zgodna z aktualng charakterystykg produktu oraz
rekomendacjami Europejskiej Agencji ds. Lekow (EMA;

European Medicines Agency; Updated temporary treatment recommendations for Cerezyme; Doc. Ref.
EMEA/665112/2009 z 22 pazdziernika 2009). W cytowanym dokumencie okreslono grupy chorych, u ktérych
moga lub powinny by¢ zalecane dawki w przedziale 15-30 U/kg m.c. lub tez wskazane jest leczenie alternatywne.
W rekomendacjach tych podkresla sie jednak, ze niskie dawki nie powinny by¢ stosowane w przypadkach zmian
w obrebie uktadu kostnego.

Wprowadzenie przedziatu czasowego 14 + 3 dni migdzy kolejnymi etapami kuracji pozwoli na unikniecie sytuaciji
konfliktowych miedzy swiadczeniodawcami a ptatn kiem swiadczen, w sytuacjach losowych, niezawinionych
przez $wiadczeniodawcéw. Rekomendacje EMA takze uwzgledniaja mozliwo$é stosowania nizszych dawek leku
lub dtuzszych przerw miedzy kolejnymi etapami kuraciji, zaleznie od indywidualnej oceny sytuaciji klinicznej
pacjenta.

W projekcie programu wprowadzono precyzyjniejsze, w poréwnaniu do poprzednich, kryteria wigczenia i
wytgczenia $wiadczeniobiorcy (pacjenta) oraz przekazano decyzje o przedtuzeniu leczenia do kompetenciji
Zespotu Koordynacyjnego ds. Choréb Ultrarzadkich.

Zmodyf kowano réwniez liste badan diagnostycznych, wykonywanych w ramach programu, w celu kwalifikacji
pacjenta do leczenia oraz celem monitorowania przebiegu terapii.

Rada uwaza, ze badanie molekularne powinno by¢ obligatoryjne w kazdym przypadku choroby Gauchera. Jest to
badanie jednorazowe, a jego koszt wynosi 2-5 %o (!) usrednionych rocznych kosztéw leczenia pacjenta.

Zmiany w zakresie programu leczenia choroby Gauchera nie powinny generowaé wzrostu kosztéw realizacji
programu.

Rekomendacja
Prezesa AOTM
nr 27/2009 z dnia
14 grudnia 2009r.

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje zmiane warunkow realizacji Swiadczenia gwarantowanego ,leczenie choroby
Gauchera” w zakresie programu zdrowotnego, w ksztatcie zaproponowanym zleceniem Ministra Zdrowia z dnia 3
listopada 2009 r. (znak pisma: MZ-PLE-460-9759-1/EM/09).

Uzasadnienie:

Rekomendacja dotyczy zmiany warunkéw realizacji $wiadczenia gwarantowanego ,leczenie choroby Gauchera”
w zakresie programu zdrowotnego, zleconego Prezesowi Agencji przez Ministra Zdrowia, jako dziatanie z
urzedu, na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych ( Dz. U. z 2008 r. Nr 164 poz. 1027 z p6zn. zm.).

W zleceniu Minister Zdrowia zaznacza, ze w zakresie realizacji rozpatrywanego $wiadczenia gwarantowanego
nie ulegnie zmianie poziom oraz sposéb jego finansowania.

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko przygotowane przez Rade Konsultacyjna, uznaje za zasadne
zmiany zaproponowane w zleceniu Ministra Zdrowia, polegajgce na zmianie niektérych warunkow realizaciji
$wiadczenia ,leczenie choroby Gauchera” w zakresie programu zdrowotnego, gdyz w jego ocenie istotnie
poprawig one dostep pacjentéw do nowoczesnych terapii w wymienionym schorzeniu, przy zapewnieniu
nalezytego monitorowania pacjentow i optymalizacji wydatkowania finansowych srodkéw publicznych.

Zgodnie z interpretacjg Ministra Zdrowia z dnia 4 grudnia 2009 r. (znak: MZ-PLO-460-5348-111/GK/09),
przepiséw ustawy z dnia 27 sierpnia 2009 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2008 Nr 164 poz. 1027 z pdzn. zm.), w ww. sprawie nie jest wymagany raport w sprawie
oceny $wiadczenia gwarantowanego.

2.4. Problem zdrowotny [1]-[4]

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Uwarunkowana genetycznie choroba spichrzeniowa, dziedziczona autosomalnie recesywnie. Defekt polega
na deficycie aktywnosci enzymu beta-glukocerebrozydazy, ktéry uniemozliwia rozkiad glukocerebrozydu do
glukozy i ceramidu.

Epidemiologia

Choroba Gauchera jest najczesciej wystepujacg chorobg spichrzeniowa. Wystepuje z czestoScig 1 na
40 tys. mieszkancow Europy i 1:500-1:1000 w populacji Zydéw Aszkenazyjskich.

W przyblizeniu, choroba Gauchera | typu wystepuje u 90% pacjentéw, z czestoscig wynoszacg od 1:40 000
do 1:86 000 zywych urodzen.
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Etiologia i patogeneza

Konsekwencjg niedoboru beta-glukocerebrozydazy jest gromadzenie glukocerebrozydu z agregujgcymi
z nim lipidami i biatkami w lizosomach makrofagéw tkankowych. Makrofagi tkankowe wystepujg przede
wszystkim w $ledzionie, watrobie, szpiku, kosciach, ptucach i weztach chtonnych. Zmienione patologicznie,
nazwane komérkami Gauchera, naciekajg te narzady.

Klasyfikacja

ICD-10: N 75

Objawy neurologiczne sg najwazniejszym kryterium podziatu klinicznego na postac:
e nieneuropatyczng (typ 1)
e neuropatyczng (typ 2 3)

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

Obraz kliniczny

Charakterystycznym objawem klinicznym jest znaczne powiekszenie $ledziony. Watroba powieksza sie
zwykle 1,5-2-krotnie. Do najwazniejszych objawdw hematologicznych zalicza sie: niedokrwistos$c,
matoptytkowosé, leukopenie, zaburzenia krzepniecia, podwyzszone stezenie ferrytyny, niskie stezenie
witaminy B12.

W typie 1 nasilenie wigkszosci objawow zwykle jest niewielkie i wynika z powiekszenia $Sledziony,
hipersplenizmu i nacieczenia szpiku przez komérki Gauchera. Objawem mato charakterystycznym, ale
ucigzliwym i czesto zgtaszanym przez pacjentéw, jest znuzenie. Najprawdopodobniej wigze sie ono z 40%
wiekszym spoczynkowym zuzyciem energii w poréwnaniu do oséb zdrowych. Objawy kostne wystepujg u ok.
80% chorych z typem 1. Moga one by¢ réznorodne. Stwierdza sie: przewlekle, a czesto napadowe bole
kostne; osteopenieg; martwice kosci; ogniska osteolityczne; ztamania patologiczne.

Do charakterystycznych zmian kostnych nalezg znieksztalcenia dystalnego odcinka kosci udowej
przypominajgce ksztatt kolby Erlenmeyera. Charakter objawéw kostnych jest zwykle postepujacy i prowadzi
do kalectwa. Czasami, zwtaszcza w okresie wzrostu, wystepujg aseptyczne kostne kryzy bélowe dystalnego
odcinka kosci udowej i proksymalnego odcinka piszczeli.

Diagnostyka
Podstawg rozpoznania choroby Gauchera sg badania enzymatyczne:

e badanie aktywnosci glukocerebrydazy w leukocytach (norma Instytutu Psychiatrii i Neurologii
w Warszawie: 5+2,4; tzn. 2,7-7,4 nmol/mg biatka/h). W chorobie Gauchera aktywno$¢ enzymu
wynosi <30% normy

e badanie aktywno$ci chitotriozydazy w surowicy (norma IPiN ponizej 150 nmol/ml/h). Aktywnosc¢
chitotriozydazy, ktéra u chorych moze byé nawet kilkaset razy wyzsza, odzwierciedla stopien
nagromadzenia glukocerebrozydu w makrofagach i jest czutym wskaznikiem skutecznosci leczenia.

U pewnego odsetka chorych aktywnos¢ glukocerebrozydazy w leukocytach miesci sie w granicach normy.
Dlatego w celu rozpoznania choroby konieczne jest oznaczenie aktywnosci tego enzymu w hodowanych
fibroblastach skory (norma IPiN 111-455 nmol/mg biatka/h).

W diagnostyce przydatne sg tez badania molekularne. Gen glukocerebrozydazy znajduje sie na
chromosomie 1g21. Najczesciej stwierdza sie mutacje: N370S i L444P. U homozygot N370S przebieg
choroby jest tagodny i determinuje posta¢ bez zajecia osrodkowego uktadu nerwowego.

Badania obrazowe

Najbardziej czutg metodg wykrywania zmian w uktadzie kostnym jest RTG. Metodg alternatywng jest
badanie tomograficzne.

Badanie szpiku
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Badanie histopatologiczne szpiku nie jest podstawg rozpoznania, poniewaz komorki podobne do komérek
Gauchera stwierdza sie takze w przebiegu innych choréb spichrzeniowych. Komérki Gauchera naciekaja
szpik nierownomiernie i tkanka pobrana w biopsji czasem nie zawiera komorek piankowatych, co prowadzi
do btednego wykluczenia choroby Gauchera.

Roznicowanie
Chorobe Gauchera nalezy réznicowac z:

e innymi chorobami spichrzeniowymi (przede wszystkim z chorobg Niemanna-Picka - w obu wystepuja
komorki piankowate w szpiku)

e chorobami hematologicznymi: przewleklg biataczkg szpikowg, szpiczakiem mnogim, chorobg
Hodgkina

o infekcjami (HIV)

o talasemig (we wszystkich wystepujg komérki pseudo-Gauchera w szpiku)
Leczenie i cele leczenia
Enzymatyczne leczenie substytucyjne

Od 1994 roku dostepna jest imigluceraza zawierajgca rekombinowang glukocerebrozydaze. Lek podaje sie
zwykle w dawce 15-30 j.m./kg (maksymalnie 60 j.m./kg) co dwa tygodnie. Wysokie dawki powodujg szybsze
ustepowanie zmian w uktadzie kostnym, tak wiec zalecane sg u chorych z zajeciem uktadu kostnego
i u dzieci. Natomiast u chorych z tagodng postacig choroby, bez zajecia uktadu kostnego, skuteczne sg
nizsze dawki. Obowigzuje zasada indywidualizowania dawki, ktérg powinno sie dostosowac¢ do stanu
pacjenta.

Od 2010 roku dostepna jest welagluceraza alfa, a na dzien opracowywania Analizy, nadal prowadzone sg
badania nad wykorzystaniem telaglucerazy w terapii choroby Gauchera.

Hamowanie syntezy substratu

Drugg metodg leczenia jest hamowanie syntezy substratu (glukocerebrozydu) przez zahamowanie enzymu
syntazy glukozyloceramidu. Zmniejsza to produkcje glukocerebrozydu w takim stopniu, ze resztkowa
aktywnos$¢ glukocerebrozydazy jest wystarczajgca do roztozenia go do glukozy i ceramidu. Miglustat stosuje
sie u chorych z przeciwwskazaniami do enzymatycznego leczenia substytucyjnego. Miglustat, mimo ze
wystepuje w postaci tabletek, jest gorzej tolerowany niz imigluceraza. Zwlaszcza na poczatku leczenia
wystepujg objawy niepozadane w postaci polineuropatii, biegunek i spadku masy ciata.

Przebieg naturalny i rokowanie

Enzymatyczne leczenie substytucyjne pozwala na zahamowanie procesu spichrzania. U wigkszosci chorych
poprawe samopoczucia obserwuje sie juz po kilku tygodniach leczenia, natomiast wyrazng poprawe
parametréw hematologicznych juz po 6 miesigcach, a ich normalizacje po 12-18 miesigcach. Zmniejszenie
rozmiarow Sledziony i watroby stwierdza sie zwykle po 4-6 miesigcach. U dzieci pozwala ono na poprawe
parametréw rozwojowych i u wszystkich chorych hamuje narastanie zmian w uktadzie kostnym. Nie

potwierdzono skutecznosci leczenia enzymatycznego w leczeniu objawdw neurologicznych, jest to jednak
zalecana metoda w typie 3 choroby, poniewaz zmniejsza objawy trzewne.

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 2. Charakterystyka wnioskowanego produktu/éw leczniczego [5]

Nazwa(y),

postaé farmaceutyczna,
droga podania, rodzaj

i wielko$¢ opakowania,
EAN13

VPRIV 400 jednostek proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, szklana fio ka (szkto typu I) o
pojemnosci 20 ml, zamykana korkiem (z gumy butylowej pokrytej warstwg polimeréw fluorowych),
jednoczesciowym kapslem i zabezpieczeniem typu ,flip off cap” zawierajgca 400 j. welaglucerazy alfa w
proszku, EAN13: 5909990816774

Substancja czynna Welagluceraza alfa

Droga podania Infuzja dozylna

Mechanizm dziatania Substancjg czynng leku VPRIV jest welagluceraza alfa, ktéra jest wytwarzana przy pomocy
technologii aktywacji genéw w ludzkiej linii komoérkowej. Welagluceraza alfa jest glikoproteing.
Monomer ma mase okoto 63 kDa, posiada 497 aminokwasow i takg samg sekwencje aminokwasow co
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wystepujgcy naturalnie ludzki enzym - glukocerebrozydaza. Istnieje 5 potencjalnych miejsc N-glikozylaciji,
z ktorych cztery sg zajete. Welagluceraza alfa jest wytwarzana tak, aby zawierata gtéwnie

gl kany bogate w mannoze i wspomagata internalizacje enzymu przez docelowe komérki fagocytarne

za posrednictwem receptora mannozy.

Welagluceraza alfa uzupetnia niedobor lub zastepuje beta-glukocerebrozydaze, enzym, ktory jest
katalizatorem hydrolizy glukocerebrozydu do glukozy i ceramidu w lizosomie, obnizajac w ten sposéb
ilos¢ nagromadzonego glukocerebrozydu i korygujgc patofizjologie lezgca u podstaw choroby

Gauchera. Welagluceraza alfa podwyzsza stezenie hemoglobiny i liczbe ptytek krwi, oraz zmniejsza
objetos$¢ watroby i $ledziony u pacjentéw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I.

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna

1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

2. Data wydania pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu
we wnioskowanym wskazaniu

Whnioskowane wskazanie

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

centralna

26 sierpnia 2010

Choroba Gauchera typu |

Zalecana dawka leku wynosi 60 jednostek/kg i jest podawana co dwa tygodnie.
Dawka leku moze by¢ zmodyfikowana indywidualnie dla kazdego pacjenta w oparciu o osiagniete i

utrzymane cele terapeutyczne. W badaniach klinicznych przetestowano dawki od 15 do 60
jednostek/kg podawane co dwa tygodnie. Dawek wiekszych niz 60 jednostek/kg nie badano.
Pacjenci aktualnie leczeni w zwigzku z chorobg Gauchera typu | za pomocg enzymatycznej terapii

zastepczej z zastosowaniem imiglucerazy mogg przejs¢ na terapie lekiem VPRIV stosujgc takg
samg dawke i takg sama czestos¢ dawkowania.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek lub watroby

Na podstawie aktualnej wiedzy dotyczacej farmakokinetyki i farmakodynamiki welaglucerazy alfa,
nie zaleca sie dostosowania dawki leku u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby.
Pacjenci w podesztym wieku (= 65 lat)

Pacjenci w podeszlym wieku mogg by¢ leczeni takg samg dawka (od 15 do 60 j./kg mc.), jak inni
dorosli pacjenci.

Dzieci i mtodziez

Dwudziestu spos$rod 94 pacjentow (21%), ktorzy otrzymywali welagluceraze alfa podczas badan
klinicznych bylo w wieku dzieciecym lub mtodzienczym (od 4 do 17 lat). Profile bezpieczenstwa
stosowania i skutecznosci u pacjentéw pediatrycznych i dorostych byly podobne.

Brak.

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oprécz wnioskowanego

Przeciwwskazania Ciezka reakcja uczuleniowa na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg

Lek sierocy (TAK/NIE) NIE

W dniu 26.02.2010, lek VPRIV zostat zarejestrowany przez FDA w terapii choroby Gauchera typu |
u pacjentow pediatrycznych i dorostych.

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 4. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto
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Kategoria dostepnosci refundacyjnej Program lekowy

Poziom odptatnosci bezptatnie

Grupa limitowa Nowa grupa limitowa

Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 5. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

Nazwa programu Leczenie choroby Gauchera typu | preparatem welagluceraza alfa (ICD-10: N 75)

Zahamowanie postepu choroby;

Poprawa stanu zdrowia chorych;

Ograniczenie pow ktan zwigzanych z chorobg Gauchera;
Umozliwienie prawidtowego rozwoju psychosomatycznego;
5. Poprawa jakos$ci zycia chorych.

Cel programu

Mo PR

Brak lub znaczny niedobér aktywnosci 3-glukocerebrozydazy w leukocytach krwi obwodowej lub
hodowanych fibroblastach skoéry, potwierdzony badaniem molekularnym.

Ze $rodkéw Narodowego Funduszu Zdrowia refundowane jest leczenie pacjentéw z typem |
choroby.

Ze Srodkéw Narodowego Funduszu Zdrowia nie bedg leczeni réwniez pacjenci z asymptomatyczng
(bezobjawowg) chorobg Gauchera, poniewaz dotychczas opublikowane dane nie wskazujg na
zasadnos$¢ wprowadzenia enzymatycznej terapii substytucyjnej u tych chorych

Kryteria wiaczenia
do programu

Kryteria wylaczenia 1) Wystgpienie objawdw nadwrazliwosci na welagluceraze alfa

Z programu 2) Znaczna progresja choroby pojawiajgca sie pomimo podjetego leczenia
3) Pacjenci z asymptomatyczng (bezobjawowsg) postacig choroby Gauchera
4) Pacjenci z typem Il i lll choroby

5) Dzieci ponizej 2 roku zycia

Zalecana dawka leku wynosi 60 jednostek/kg i jest podawana co dwa tygodnie. Dawka leku moze
byé zmodyfikowana od 15 do 60 jednostek/kg podawane co dwa tygodnie, indywidualnie dla
kazdego pacjenta w oparciu o osiggnigte i utrzymane cele terapeutyczne. Maksymalna dawka leku
wynosi 60 jednostek/kg podawane co dwa tygodnie.

Pacjenci aktualnie leczeni w zwigzku z chorobg Gauchera typu | za pomocg enzymatycznej terapii
zastepczej z zastosowaniem imiglucerazy moga przej$¢ na terapie welaglucerazg alfa stosujac taka
samg dawke i takg samg czesto$¢ dawkowania.

Podawanie leku powinno by¢ nadzorowane przez lekarza posiadajgcego doswiadczenie w
diagnozowaniu i leczeniu pacjentéw z chorobg Gauchera, innych dziedzicznych zaburzen
metabolizmu lub schorzeh hematologicznych.

Dawkowanie i sposéb
podawania

Z uwagi na mozliwos¢ wystepowania objawdw niepozadanych, z wstrzgsem wigcznie, lek nalezy
podawac przy bezposrednim dostepie do lekéw, sprzetu i aparatury ratujgcej zycie.

Monitorowanie leczenia 1. Badania przy kwalif kacji

a. Stwierdzenie braku lub znacznego niedoboru aktywnosci enzymu (3-
glukocerebrozydazy w leukocytach lub fibroblastach skéry, potwierdzone
badaniem molekularnym;

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

c. Morfologia krwi petna, z rozmazem;

d. Uktad krzepniecia;

e. Préby watrobowe: ALAT, AspAT, bilirubina;

f. Stezenie fosfatazy kwasnej;

g. Stezenie witamin: Bi,, E, D;

h. Stezenie cholesterolu;

i. Chitotriozydaza;

j- USG jamy brzusznej, z oceng objetosci watroby i $ledziony;

k. EKG;

I. RTG ptuc;

m. Pomiary antropometryczne;

n. DXA lub MRI kosci diugich;
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0. Ocena jakosci zycia SF-36;

p. Konsultacja ortopedyczna;

g. Konsultacja kardiologiczna;
2. Monitorowanie leczenia

a. Raz na 180 dni (okresowej oceny skutecznosci terapii dokonuje lekarz
niezaangazowany w leczenie $wiadczeniobiorcéw z chorobg Gauchera.
Przedtuzenie leczenia nastepuje, co 6 miesiecy, decyzjg Zespotu
Koordynacyjnego ds. Chorob Ultrarzadkich, na podstawie nadestanej karty
monitorowania terapii).

i. Ocena miana przeciwciat przeciwko welaglucerazie alfa (nie jest
badaniem obligatoryjnym; decyzja o koniecznosci wykonania badania
podejmowana jest przez Zespo6t Koordynacyjny ds. Chorob
Ultrarzadkich).

ii. Morfologia krwi petna, z rozmazem
iii. Uktad krzepnigcia
b. Co 365 dni
. Chitotriozydaza
ii. USG jamy brzusznej, z oceng objetosci watroby i $ledziony
iii. EKG
iv. RTG ptuc
v. Pomiary antropometryczne (u dzieci do zakonczenia fazy wzrostu)
DXA lub MRI koéci dtugich
Ocena jakosci zycia SF-36 (opcjonalnie)
viii. Konsultacja ortopedyczna (opcjonalnie)
ix. Konsultacja kardiologiczna (opcjonalnie)

Vi.
Vii.

Kryteria zakoficzenia udziatu * wystgpienie objawdw nadwrazliwo$ci na welagluceraze alfa;
W programie e znaczny postep choroby;

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W ramach przeglgdu wytycznych praktyki klinicznej odnaleziono pie¢ rekomendaciji [7]-[11] z Anglii, Kanady,
Australii i USA. Odnalezione wytyczne kliniczne, jako rekomendowane interwencje wskazujg enzymatyczng
terapie zastepczg (imigluceraza, welagluceraza alfa lub taligluceraza) oraz miglustat (w ramach terapii
redukujgcej substrat) u pacjentéw dla ktérych ERT nie jest opcjg terapeutyczng. Podsumowanie
rekomendaciji przedstawiono ponizej w Tabela 6.

Odnalezione rekomendacje kliniczne sg spéjne z opiniami ekspertéw klinicznych zebranymi w Tabela 7.
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Tabela 6. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu choroba Gauchera typu |

Kraj / region

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Anglia [7], [8]

NHS, 2012

LSD Expert Advisory Group, 2012

W terapii choroby Gauchera typu | u dzieci, rekomenduje sig stosowanie enzymatycznej terapii zastgpczej (ERT) w postaci podawania imiglucerazy lub
welaglucerazy alfa w dawce 60 U/kg, co drugi tydzien. W przypadku osiagniecia zaktadanych celéw leczniczych (rozwdj osobniczy, parametry hematologiczne,
wisceralne, kostne, oddechowe), dopuszcza sie redukcje dawki do 30 U/kg co drugi tydzien.

W przypadku pacjentéw nie tolerujgcych ERT, mozna zastosowac miglustat.

Kanada [9] Ontario, 2011 Pacjenci z chorobg Gauchera typu | powinni rozpocza¢ terapie ERT (imigluceraza lub welagluceraza alfa). W przypadku pacjentéw nie tolerujgcych ERT,
mozna zastosowac¢ miglustat.
USA [10] Anthem, 2013 W terapii choroby Gauchera typu | u dzieci i dorostych, rekomenduje sie stosowanie ERT (imigluceraza, welagluceraza alfa, taligluceraza).

Australia [11]

Department of Health and Ageing,

Australian Government, 2013

terapeutyczng).

W terapii choroby Gauchera wymienia sie jako dostepne terapie imigluceraze, welagluceraze alfa oraz miglustat (dla pacjentéw u ktérych ERT nie jest opcja

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu leczeniu choroby Gauchera typu | preparatem welagluceraza alfa (ICD-10: N 75) w opinii ankietowanych ekspertow klinicznych

Ekspert

prof. dr hab. n.

med. Andrzej
Lewinski
Konsultant
krajowy w
dziedzinie
endokrynologii

Technologie medyczne
stosowane obecnie w
Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

Aktualnie w Polsce pacjenci z
chorobg Gauchera typu | i lll
sg leczeni przy pomocy
enzymatycznej terapii
zastepczej z zastosowaniem
imiglucerazy (Cerezyme) —
okoto 60 pacjentow

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej moze zosta¢

zastapiona przez wnioskowang

technologie

Imigluceraza — preparat Cerezyme

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
whnioskowanym
wskazaniu

Nie sg mi znane ceny
lekéw, ale do tej pory
jedyny stosowany
preparat w leczeniu
choroby Gauchera w
ramach programu
lekowego to Cerezyme

Technologia medyczna uwazana za
najskuteczniejsza w danym wskazaniu

Od 3 lat w ramach realizacji programu
lekowego — ,Leczenie choroby Gauchera”
stosowana jest jedyna dostepna technologia
imigluceraza. Skutecznos¢ jest dobra — na
podstawie monitorowania terapii u pacjentéw
z w/w jednostka chorobowag (dane na
podstawie prac Zespotu Koordynujgcego ds.
Choréb Ultrarzadkich).

Technologia medyczna zalecana do
stosowania w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej uznawane w
Polsce

W tej chwili jedyng technologig
rekomendowang w postepowaniu
klinicznym jest imigluceraza — na podstawie
programu terapeutycznego opracowanego
przez Ministerstwo Zdrowia.

Ekspert 1

Leczenie enzymatyczne
imiglucerazg (Cerezyme)

Leczenie enzymatyczne imiglucerazg w
ramach programu lekowego, w zwigzku
z poréwnywalng skutecznoscig, cho¢ z
nieco odmiennym profilem
bezpieczenstwa (wg. danych
pi$miennictwa — réznice w
immunogennosci obu enzymow).

Nie posiadam takich
informacji

Skutecznos$é¢ obu technologii — imiglucerazy i
welaglucerazy jest poréwnywalna.

Zgodnie z miedzynarodowymi zaleceniami
we wskazaniu choroby Gauchera typu |
rekomendowana jest, jako leczenie z
wyboru, enzymatyczna terapia
substytucyjna. Wybor preparatu zalezy od
jego dostgpnosci, ew. osobniczej
odpowiedzi na stosowane leczenie.
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Tabela 8. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu

Urzedowa - . . Poziom Doptata
cena Cena Limit Wskazania objete odplatn  $wiadczeni

zbytu osci obiorcy

Grupa

Nazwa, posta¢, dawka Zawartos¢ opakowania kod EAN o
limitowa

detaliczna finansowania refundacja

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby Gauchera”

imigluceraza | Cerezyme, Proszek do przygotowania | Cerezyme, proszek do 5909990943012 | 1065.0, 7236 PLN | 7670,16 7670,16 PLN Leczenie choroby | Bezptatn | O
koncentratu do sporzgdzania roztworu | sporzgdzenia roztworu Imiglucerasum PLN Gauchera typu | i ie
do infuzji, 200 U do wstrzykiwan, 400 j.m. 11l
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jako komparator dla leczenia pacjentdw z chorobg Gauchera welaglucerazg alfa w analizie Wnioskodawcy
wskazano obecng standardowg terapie, tj. leczenie imigluceraza. Kluczowe argumenty, ktérymi
wnioskodawca uzasadnit wybér komparatora, wraz z komentarzem Agencji przedstawia Tabela 9.

Wybrany komparator stanowi aktualny standard leczenia w Swietle rekomendac;ji klinicznych, obecnie jest
refundowany w ramach programu lekowego B.23. Leczenie choroby Gauchera.

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru
Komparator w analizie Komentarz

Uzasadnienie wnioskodawcy oceniajacego

klinicznej wnioskodawcy

- standard terapeutyczny w leczeniu choroby Gauchera
- jest aktualnie jedynym lekiem refundowanym w enzymatycznej terapii zastepczej

- zbieznos$¢ wskazan rejestracyjnych dotyczacych stosowania analizowanego

Imigluceraza , 60 Ulkg, co preparatu w leczeniu choroby Gauchera typu I, Wyb6r

drugi tydzien - analogiczny mechanizm dziatania terapeutycznego (grupa farmakoterapeutyczna — zasadny.
enzymy), analogiczny sposéb podawania (infuzja dozylna) w takiej samej zalecanej
dawce tj. 60 jednostek/kg masy ciata

- taki sam zakres przeciwwskazan oraz specjalnych srodkéw ostroznosci w czasie
stosowania

3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie przeglagdow systematycznych, w ktérych oceniano skutecznos¢ lub
bezpieczenstwo welaglucerazy alfa w leczeniu choroby Gauchera w poréwnaniu z dowolnym komparatorem,
opublikowanych do roku 2013, w jezyku polskim lub angielskim. Zidentyfikowano dwa przeglady
systematyczne — Morris 2012 [12] oceniajgcy skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania welaglucerazy alfa
w analizowanym wskazaniu oraz drugi [13] dotyczacy terapii lizosomowych choréb spichrzeniowych.

W przeglagdzie systematycznym [13] welagluceraza alfa jest wymieniona, jako jedna z opcji terapeutycznych,
bez podania danych odnosnie skutecznosci i/lub bezpieczenstwa jej stosowania.

Do analizy Wnioskodawcy witgczono opracowania wtérne FDA [14], [15], w ktérych zebrano wyniki badan
nad skutecznoscig i bezpieczenstwem stosowania welaglucerazy alfa u pacjentéw z chorobg Gauchera

typu I.
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Tabela 10. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnos¢ kliniczng VPRIV w Leczeniu choroby Gauchera typu | preparatem welagluceraza alfa (ICD-10: N 75)

Badanie

Morris J.L. 2012 [12]

(uwzgledniony w
analizie
whnioskodawcy)

Zrédia finansowania:

Brak danych,
informacja o braku
konfl ktu interesow

Metodyka

Cel: Przeglad farmakologii,
skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania welaglucerazy alfa u
pacjentéw z chorobg Gauchera
typu |

Synteza wynikéw: jakosciowa

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: do listopada
2011

Kryteria selekcji

Populacja: pacjenci z chorobg Gauchera typu |
Interwencja: welagluceraza alfa
Komparatory: imigluceraza

Punkty koncowe:

- farmakologia:

Cmax (MU/ml) — stezenie maksymalne; 80,6

AUC (min*mU/ml)- pole powierzchni pod krzywa;
5116

CL (ml/min) - klirens; 717
CL per BW (ml/min/kg)- klirens do masy ciata; 12,6

MRT (min)-$redni czas przebywania leku w
organizmie; 14

t12 (Min) — czas potowicznego rozpadu; 9,8
Vss (% BW) — objetos¢ do masy ciata 17,5%
- skuteczno$c:

Faza I/1l (60 U/kg — 30 U/kq)

Stezenie hemoglobiny,

llo$¢ ptytek krwi,

znormalizowana wie ko$¢ watroby
znormalizowana wie kos$¢ $ledziony

- bezpieczenstwo:

w kazdym tygodniu przed, w trakcie i po podaniu
wlewu, ocena niekorzystnych reakcji zwigzanych z
infuzjg

co 12 tygodni: badanie fizykalne, laboratoryjne, ECG
i echokardiogram

inne niekorzystne dziatania

Metodyka: np. badania prospektywne z grupg
kontrolng, badania obserwacyjne

Inne: publikacja w j. angielskim

Wyniki i wnioski

Wiaczone badania: analiza farmakokinetyczna, raport dotyczacy programu Early Access
Program oraz 4 badania kliniczne fazy I-1ll o akronimach TKT025, TKT032, TKT034 oraz HGT-
GCB-039 opisane: w 5 petnotekstowych publikacjach, 3 publ kacjach uzyskanych z rejestru
badan klinicznych z dostepnymi wynikami oraz 2 abstraktach

Kluczowe wyniki i wnioski autoréw przegladu: W oparciu o matg liczbe wiarygodnych
doniesien naukowych, dostepne dane sugerujg, ze welagluceraza alfa wykazuje skuteczno$é
kliniczng w zakresie osiggniecia i utrzymania efektéw terapeutycznych w leczeniu choroby
Gauchera, zaréwno u pacjentow wczesniej niepoddawanych enzymatycznej terapii zastepcze;j,
jak i pacjentéw leczonych uprzednio imigluceraza. Welagluceraza alfa jest dobrze tolerowana
przez pacjentéw, co udokumentowano w referencyjnych badaniach klinicznych. Ponadto, na
podstawie ograniczonych danych mozna wnioskowa¢, ze welagluceraza alfa jako produkt
biatkowy charakteryzuje sie niskim potencjatem indukcji odpowiedzi immunologicznej za
pomoca przeciwciat, co z kolei wigze sie ze zmniejszonym w stosunku do imiglucerazy,
ryzykiem wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych wynikajgcych z podania leku w postaci
infuzji dozylnej i nastepowej reakcji immunologicznej z udziatem przeciwciat.
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3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez Wnioskodawce w celu odnalezienia badan klinicznych
pierwotnych dokonano przeszukania nastepujacych zrédet informacji medycznej:

e MEDLINE (PubMed),

e Embase,

e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).
Przeszukano réwniez strony internetowe serwiséw medycznych
Korzystano takze z bibliografii odnalezionych opracowanh pierwotnych i wtérnych.

Struktura zastosowanych kwerend byla odpowiednia do przedstawionego we wniosku problemu
decyzyjnego. Date ostatniego przeszukania zrodet informacji medycznej okreslono na dzieh 14 listopada
2012 roku. Nie stosowano ograniczen czasowych.

W celu weryfikacji procesu wyszukiwania informacji przez Wnioskodawce przeprowadzono wyszukiwanie
wiasne (kontrolne) w dniu 15 lipca 2013 r. Odnaleziono 1 badanie (van Dussen 2012) opublikowane przed
datg zlozenia wniosku, ktore spetniato kryteria wigczenia i wykluczenia przyjete przez Wnioskodawce.
Badanie to zostalo uwzglednione w przestanych przez Wnioskodawce uzupetnieniu analiz. Ponadto
w analizie weryfikacyjnej opisano wyniki przedstawione w trzech kolejnych, odnalezionych przez analitykéw
AOTM publikacjach, opublikowanych po dacie ztozenia wniosku (Ben Turkia 2013, Gonzalez 2013 i Zimran
2013). Odnalezione publikacje petnotekstowe raportujg wyniki z badan HGC-GCB-039 (Ben Turkia 2013),
TKT032 (Gonzalez 2013) i TKT034 (Zimran 2013), ktére zostaty uwzglednione w analizie Wnioskodawcy w
oparciu o opracowania wtorne (raporty FDA) i doniesienia konferencyjne — wyniki prezentowane w tych
publikacjach zostaty zestawione z wynikami przedstawionymi w analizie Wnioskodawcy.

Whnioskodawca w analizie klinicznej przedstawit réwniez wyniki odnoszace sie do skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania imiglucerazy u pacjentéw z chorobg Gauchera.

3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

. . Kryteria . o
Parametr Kryteria wiaczenia wykluczenia Uwagi oceniajacego
Chorzy z rozpoznaniem choroby Gauchera typu | bez Kryterium wigczenia
wspdtistniejgcej neuropatii dotyczace populaciji
Populacja Brak (nie podano). pokrywajg sie z kryteriami
wigczenia do programu
lekowego.
Interwencja Stosov_vanle produktu Ieczmczego VPRIV® (welagluceraza alfa) Brak (nie podano). Brak uwag.
w analizowanym wskazaniu
Refundowang technologie opcjonalng (ang. comparison) — Komparator zgodny z
Komparatory | stosowanie imiglucerazy (Cerezyme®) w analizowanym Brak (nie podano). praktykg kliniczng i
wskazaniu wytycznymi leczenia.
Efekty terapeutyczne (zmiany stezenia hemoglobiny oraz liczby
ptytek krwi, zmiany w zakresie objetosci $ledziony i watroby,
zmiany w uktadzie kostnym, poziom biomarkeréw specyficznych
dla choroby Gauchera, przede wszystkim: chitotriozydazy i
Punkt chemokiny CCL18, a takze jakos¢ zycia pacjentow) oraz profil
koﬁco)\/lve bezpieczenstwa (ryzyko wystgpienia jakichkolwiek dziatan Brak (nie podano). Brak uwag.
niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem, w tym
ryzyko wystgpienia odpowiedzi humoralnej skierowanej przeciw
rekombinowanemu enzymowi, a takze ryzyko wycofania z
dalszego udziatu w badaniu lub wystgpienia zgonu z powodu
jakichkolwiek dziatann niepozadanych)
Randomizowane badania kliniczne oraz badania o nizszej
nibadan wiarygodnosci dla oceny skutecznosci klinicznej i profilu Brak (nie podano). T badan poprawne.
L bezpieczenstwa analizowanej terapii oraz badania o nizszej (nie p ) ypy popraw
wiarygodnosci dotyczgce profilu bezpieczenhstwa (jesli takie
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Kryteria
wykluczenia

Parametr Kryteria wiaczenia

Uwagi oceniajgcego

zidentyfikowano)

Badania w jezyku: angielskim, francuskim, niemieckim oraz
polskim,

Woytacznie badania kliniczne z udziatem ludzi,

Badania, w ktorych populacje stanowili pacjenci z chorobg
Gauchera typu | (bez neuropatii),

Badania bezposrednio poréwnujgce skutecznos¢ kliniczng i profil
bezpieczenstwa welaglucerazy alfa wzgledem imiglucerazy,
Randomizowane badania kliniczne, a w przypadku braku takich
badan dla danej populacji, réwniez badania o nizszej
wiarygodnosci (badania nierandomizowane, bez grupy
kontrolnej, obserwacyjne).

Ocena wiarygodnosci (poprawnosci metodologicznej)
wyselekcjonowanych badan klinicznych wynosita co najmniej 2
punkty w skali Jadad

Inne kryteria Brak (nie podano). Brak uwag.

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Analize kliniczng opart Wnioskodawca o wyniki pieciu pierwotnych badan, z ktérych 2 byty badaniami
z randomizacjg (HGC-GCB-039 [16]-[21]) poréwnujace welagluceraze alfa z imiglucerazg oraz TKT032
[22]-[26] poréwnujace dwie rézne dawki welaglucerazy alfa (45 U/kg vs 60 U/kg)); a 3 pozostate badaniami
otwartymi bez grupy kontrolnej oceniajgcymi stosowanie welaglucerazy alfa u pacjentéw wczesniej nie
leczonych (badanie TKTO025 i jego kontynuacja TKTO25EXT [27]-[41]), leczonych wczes$niej imiglucerazg
(badanie TKTO034 [42]-[52]) i pacjentow, ktorzy wczesniej brali udziat w badaniach o akronimach TKT032,
HGT-GCB-039 oraz TKT034 (HGT-GCB-044 [53]-[61]).

Do analizy Wnioskodawca wigczyt réwniez wyniki badania o nizszej wiarygodnosci odnoszacego sie do
monitorowania efektéw programu wczesnego dostepu (przed uzyskaniem zgody na dopuszczenie do obrotu)
do terapii welaglucerazg alfa (Early Access Program [62]).

Charakterystyke wtgczonych do analizy badan prezentuje Tabela 12.
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Tabela 12. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

ID badania, zrédio Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

finansowania

HGC-GCB-039 Wieloosrodkowe, Welagluceraza alfa w dawce statej | Pacjenci powyzej 2 roku zycia ze zdiagnozowang chorobg GD Pierwszorzedowy:
[16]- [21] randomizowane, podwojnie 60 U/kg, co drugi tydzien w postaci | typu | — 34 pacjentow Stezenie poziomu hemoglobiny
zaélepic?ne badanie 3 fazy, infuzji d_ozylpej przez 39 tygodni Kryteria waczania: Drugorzedowy:
Shire HGT grupy rwnolegte. (1? pacjentow). udokumentowane deficytu glukocerebrozydazy w leukocytach, Zmiana poziomu ptytek krwi, wielkosci watroby i
Imigluceraza w dawce 60 U/kg, O | anemia, trombocytopenia, umiarkowana splenomegalia i éledziony oraz chitriozydazy i CCL18
Wyniki obu badanych grup byly | drugi tydzien przez 39 tygodni (17 | powigkszeniem watroby w badaniu palpacyjnym zwigzanym z
ze sobg poréwnywane. pacjentow) GD, Bozni ] )
Kryteria wytgczenia: CEZpIeczensivo. |ec.zen.stwo. . . "
. A - . Przy kazdej cotygodniowej infuzji byt
PaCJe'nC| leczeni w ciagu 12 miesigcy pr.zed rozpoczeciem sprawdzany stan pacjenta pod katem objawéw
badan, z GD typu Il i lll, wyn k przeciwciat pozytywny, reakcja niepozadanych
alergiczna, zazywanie lekéw 30 dni przed rozpoczeciem badan, ’ . ) .
powigkszona struktura czerwonych krwinek, przewlekta terapia Dodatkowo, co 6 tygodni przed infuzjg
kortykosteroidowa w ciggu 6 miesiecy, pozytywny test HIV, sprawdzany byt poziom przeciwciat
WZW B lub C, anemia wywotana niedoborem zelaza, kwasu antywelaglucerazy i antyimiglucerazy.
foliowego lub witaminy B12.
TKTO025/ Jednoosrodkowe badanie 1/2 Welagluceraza alfa w dawce Dorosli pacjenci z objawami i enzymatycznie potwierdzong Pierwszorzedowy:
TKTO25EXT [27]- fazy (TKT025) z jego poczatkowej 15 U/kg, nastgpnie chorobg Gauchera typu 1 — 12 pacjentow Stezenie hemoglobiny i liczba ptytek krwi
[41] kontynuacjg (TKT025EXT). 30 U/kg do 60 U/kg; w postaci Drugorzedowe:
Lipiec 2005 . o infuzji dozylnej co drugi tydzien Kryteria wigczenia: Objetos¢ watroby i $ledziony; Chitotriozydaza i
Shire HGT Okres obserwacji — 48 miesiecy

(3, 9, 24, 48 miesiecy)

$ledziona bez zmian, anemia zwigzana z chorobg (poziom
hemoglobiny co najmniej 10 g/L (1 g/dL) ponizej dolnego limitu
normy), trombocytopenia (liczba ptytek krwi ponizej dolnego
limitu normy), negatywne wyniki przeciw WZW typu B i C oraz
HIV. Pacjenci nie poddani wczesniej ERT lub nie otrzymujacy
imiglucerazy w ciggu ostatnich 12 miesiecy i z brakiem antygenu
przeciw imiglucerazie. Kobiety w okresie rozrodczym
zobowigzane byly do stosowania antykoncepciji, a przed
wejsciem do badania i kazdym podaniem leku, brak cigzy
potwierdzano badaniami osocza.

Kryteria wytgczenia: udziat w eksperymentalnej terapii w ciggu
mniej niz 30 dni do rozpoczecia badania lub brak mozliwosci
przestrzegania protokotu badania z jakiejkolwiek przyczyny.
Pacjenci, ktérzy ukonczyli badanie 1/2 fazy, mogli przej$¢ do
badania rozszerzonego.

CCL18

Bezpieczeristwo:

Co drugi tydzien - ocena zwigzana z efektami
niepozadanymi odnoszgcymi sie do podania
leku, przyjmowania lekéw towarzyszgcych,
ocena objawdéw zyciowych (przed, podczas i w
trakcie infuzji).

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa byta
przeprowadzana srednio co 12 tygodni i
obejmowata ocene fizyczna, testy laboratoryjne
(hematologia, osocze, mocz, test cigzowy), 12-
odprowadzeniowe EKG i echokardiogram.
Ocena obecnosci przeciwciat przeciw
welaglucerazie przeprowadzona zostata w
interwatach 3-miesigcznych przez Shire HGT.

TKTO032 [22]-[26] Wieloosrodkowe,

randomizowane, podwdjnie

Shire HGT o .
grupami réwnolegtymi.

zaslepione badanie 3 fazy, z

Nie poréwnywano bezposrednio
wynikéw obu badanych grup.

Welagluceraza alfa - 60 U/kg w
postaci infuzji dozylnej co drugi
tydzien (13 pacjentow)
Welagluceraza alfa - 45 U/kg w
postaci infuzji dozylnej co drugi
tydzien (12 pacjentéw)

Pacjenci z klinicznymi dowodami GD1 >=2 lat. Diagnoza w
oparciu o badanie aktywnosci glukocerebrozydazy i analize
genotypu - 25 pacjentow.

Kryteria wigczenia: anemia zwigzana z chorobg (stezenie
hemoglobiny >= 1 g/dL ponizej dolnego limitu normy dla wieku i
ptci w danym laboratorium; $rednia splenomegalia oceniona w

Pierwszorzedowy:

Zmiana stezenia hemoglobiny od wigczenia do
badania do 12 miesigca w grupie przyjmujacej
welagluceraze w dawce 60 U/kg
Drugorzedowe:

Zmiana stezenia hemoglobiny od wigczenia do
badania do 12 miesigca w grupie przyjmujacej
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VPRIV (welagluceraza alfa)
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ID badania, zrédto

Metodyka

Interwencje

AOTM-RK-4351-9

Populacja

Punkty koncowe

finansowania

badaniu palpacyjnym; trombocytopenia zwigzana z chorobg
(liczba ptytek krwi, <90 x 10”9 / L); lub powiekszona watroba
(badanie palpacyjne).

Kryteria wytgczenia: Terapia GD w ciggu co najmniej 30
miesiecy przed rozpoczeciem badania; splenektomia; typ 2 lub 3
GD, potwierdzony badaniem klinicznym; obecnos$¢ przeciwciat;
reakcja anafilaktyczna przeciw imiglucerazie. Poddanie terapii
eksperymentalnej w ciggu 30 dni przed rozpoczeciem badania.
Pozytywny wynik testu na HIV, WZW B lub C; anemia z powodu
niedoboru witaminy B12, kwasu foliowego lub zelaza.

welagluceraze w dawce 45 U/kg

Zmiana od wigczenia do badania do 12
miesigca: liczby ptytek, objetosci sledziony i
watroby, poziomu chitotriozydazy i CCL18 w
obu badanych grupach

Dane odnosnie innych parametrow (witgczajgc
w to gesto$¢ mineralng kosci) zostaty zebrane
na poczatku badania i w zaplanowanych
interwatach w celu przeprowadzenia
dodatkowych analiz, jednak nie byty one
gtébwnym celem tej pracy

Bezpieczeristwo:

Przeciwciata przeciw welaglucerazie alfa

Co drugi tydzien do 30 dni po ostatniej infuzji -
ocena efektéow niepozgadanych odnoszacych sie
do podania leku (AE pojawiajgce sie przy
rozpoczeciu, w trakcie lub w ciggu 12 godzin po
infuzji i ocenione jako zwigzane z podawaniem
leku).

TKT034 [42]-[52]

Shire HGT

Wieloosrodkowe,

Badanie 2/3 fazy (TKT034).
Lipiec 2007

Okres obserwacji — 12 miesiecy
(7,13, 19, 25, 31, 37, 45, 51, 53
tydzien)

Welagluceraza alfa w dawce
poczatkowej 15 U/kg, nastepnie
30 U/kg, 45 U/kg do 60 U/kg; w
postaci infuzji dozylnej co drugi
tydzien

Warunki przerwania leczenia:
spadek wartosci Hb o >1g/dL,
spadek wartosci PLT >20%,
powiekszenie watroby przy
badaniu palpacyjnym i w obrazie
MRI >15%,

powiekszenie $ledziony przy
badaniu palpacyjnym i w obrazie
MRI >15%

Pacjenci powyzej 2 roku zycia z objawami i enzymatycznie
potwierdzong chorobg Gauchera typu 1 — 40 pacjentéw

Kryteria wigczania:
Dorosli i dzieci, typowe objawy choroby, terapia imiglucerazg
przed rozpoczeciem badan

Kryteria wytgczenia:

hemoglobina =< 10g/DI, ptytki krwi =< 80 x 10"9/L, niestabilna
warto$¢ hemoglobiny i poziomu ptytek krwi przed rozpoczeciem
badan, zdiagnozowana GD typu 2 lub 3, reakcja uczuleniowa na
imigluceraze, otrzymanie w trakcie leczenia imigluceraza
miglustatu w okresie 6 miesiecy przed rozpoczeciem badan,
zdiagnozowany radiologicznie 12 miesiecy przed badaniami
zawat sledzionowy oraz postepujgca nekroza kosci, pozytywny
wynik HIV, WZW B lub C, anemia niezwigzana z GD, cigza,
laktacja, osoby uzywajgce nieakceptowalnych medycznie metod
antykoncepciji

Pierwszorzedowy:
Stezenie hemoglobiny i poziom ptytek krwi.

Drugorzedowy:
Objetos¢ watroby i sledziony; aktywnos¢
chitotriozydazy i CCL18

Bezpieczenstwo:

Co szo6sty tydzien - ocena niepozadanych
efektow zwigzanych z przyjmowaniem leku
facznie z oceng objawdw zyciowych (badanie
poziomu hemoglobiny i ptytek krwi)

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa byta
przeprowadzana srednio co 12 tygodni i
obejmowata ocene fizyczna, testy laboratoryjne
(koagulogram, morfologia, surowica krwi,
badanie moczu), ocena poziomu chitriozydazy i
CCL18 odbywata sie $rednio co 12 tygodni.
Ocena obecnosci przeciwciat przeciw
welaglucerazie przeprowadzona zostata co
szes$¢ tygodni przez Shire HGT.

HGT-GCB-044 [53]-
[61]

Badanie Il fazy, otwarte, bez
randomizacji, bez grupy
kontrolnej, z analizg ITT.

Welagluceraza alfa w dawce 60
U/kg m.c. co drugi tydzien w
postaci infuzji dozylne;j.

Pacjenci ze zdiagnozowana, objawowg chorobg Gauchera typu
I, ktérzy wczesniej brali udziat w badaniach o akronimach
TKT032, HGT-GCB-039, a takze TKT034 — 34 pacjentéw

Zmiany stezenia hemoglobiny oraz liczby ptytek
krwi,
zmiany objetosci watroby oraz $ledziony,
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AOTM-RK-4351-9

IDfpadanla, zr(_)dlo Metodyka
[ETETIE

Shire HGT Wieloosrodkowe: 21 osrodkow
klinicznych na $wiecie.

Interwencje

Czas trwania badania: w toku
rozpoczecie: maj 2008; data
zakonczenia badania: grudzien
2012 rok.

Populacja

Kryteria wigczania:
zakonczenie udziatu w badaniach klinicznych o akronimach
TKT032, HGT-GCB-039, a takze TKT034; stosowanie
skutecznych 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 badania i informowali o cigzy partnerki; pacjent, rodzice
lub prawni opiekunowie pacjenta wyrazili pisemng zgode na
udziat w badaniu; pacjent musiat wspétpracowac z
prowadzgcymi badanie

Kryteria wytgczenia:

stosowanie badanego leku lub preparatu niezwigzanego z
leczeniem choroby Gauchera w okresie 30 dni przed
rozpoczeciem badania lub w jego trakcie; wspdtwystepowanie
innego, istotnego klinicznie schorzenia, ktére mogtoby wptyngc
na uzyskane wyn ki leczenia (nowotwory ztosliwe, pierwotna
marskos$¢ watroby, autoimmunologiczne schorzenia watroby);
cigza lub okres karmienia piersig; potencjalnie niezrozumienie
zasad uczestnictwa w badaniu przez pacjenta, rodzica pacjenta
lub jego prawnego opiekuna; potencjalne ryzyko nieukonczenia
badania przez pacjenta oraz niestosowania si¢ do wymogow
protokotu

Punkty konhcowe

zmiany aktywnosci i stezenia biomarkerow
specyficznych dla choroby Gauchera:
chitotriozydazy oraz chemokiny CCL18
wzgledem wartosci wyjsciowych,

osiggniecie zatozonych celéw terapeutycznych,
ocena profilu bezpieczenstwa
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VPRIV (welagluceraza alfa) AOTM-RK-4351-9
Leczenie choroby Gauchera typu | preparatem welagluceraza alfa (ICD-10: N 75)

Tabela 13. Definicje punktow koncowych w badaniach witaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Punkt koncowy Ectialie
TKT025 TKT032 TKT034 HGC-GCB-039
Stezenie hemoglobiny + + + +
Liczba ptytek krwi + + + +
Objetos¢ watroby + + + +
Objetos¢ sledziony + + + +
Chitotriozydaza + + + +
CCL18 + + + +
Inny punkt kofcowy + + + +

3.3.1.4.Jakos$¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W ocenie jakosci RCT wigczonych do przegladu systematycznego zastosowano skale Jadad oraz oméwiono
inne elementy metodyki badan, nieujete w zastosowanej skali. Tabela 14 zawiera omowienie metodyki
badan w analizie wnioskodawcy w kontekscie wiarygodnosci wewnetrznej tych badan. Z uwagi na matg
dostepnos¢ wysokiej jakosci badan randomizowanych, oceniono rowniez jako$¢ badan obserwacyjnych.

Jedno z wigczonych do analizy badan (TKT034) byto czesciowo prowadzone w polskiej populacji — nie
przedstawiono osobnych wynikéw dla tej subpopulacji, jednak populacja pacjentéw z chorobg Gauchera
typu | jest populacjg jednorodng i uzyskane wyniki mozna uogélni¢ na polskg subpopulacje.

W wiekszosci badan schemat dawkowania byt poréwnywalny z zaleceniami wskazanymi w ChPL,
a postepowanie diagnostyczno-kliniczne byto spéjne z aktualng praktykg kliniczna.

Ograniczenia badan klinicznych wigczonych do analizy wg Wnioskodawcy:
e sposroéd wigczonych badan, tylko dwa byly badaniami randomizowanymi (HGT-GCB-039 i TKT032)

e wigczone do analizy badania TKT025, TKTO25EXT, TKT034 oraz HGT-GCB-044 byty przeprowadzone
bez randomizacji i grupy kontrolnej, a badanie TKT025/TKT025EXT byto badaniem 1/2 fazy

e brak danych pozwalajgcych na ocene poprawnosci metod przeprowadzenia badan

o niewielka liczebno$¢ uczestnikbw poszczegdlnych badah, a dla czesci badah brak wynikéw dla
poszczegdlnych pacjentéw, ktdére uzupetniono za pomocg metod statystycznych (przypisanie, ang.
imputation) — jest to zwigzane z charakterem choroby Gauchera, ktéra jest schorzeniem ultrarzadkim

Komentarz analitykéw Agenciji: na dzien opracowywania analizy weryfikacyjnej dostepne byty publikacje
petnotekstowe — w ramach analizy weryfikacyjnej, jesli dane na to pozwalaty, uzupetniono ocene w oparciu
o dane pochodzgce z publikacji petnotekstowe.
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Tabela 14. Kryteria wiarygodnosci wewnetrznej badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy (dotyczy badan RCT dot. welaglucerazy alfa)

8
c
©

k]
©

o
a

Randomizacja;
opis
randomizacji

Zaslepienie; opis
zaslepienia

Liczebnosé¢ grup
interwencja vs
kontrola

Czy liczebnosé grup

byta uzasadniona; Czy

grupy byty
porownywalne

Typ analiz
(CIL=NIERED
populacja)

Pacjenci wczesniej nieleczeni

Informacja o utracie
pacjentow z badania;
przyczyna utraty;
stopien utraty
(interwencja vs kontrola)

Hipoteza badawcza

3 Tak; Tak (w przypadku g
Q ' braku danych 5]
Welagluceraza alfa — - L
8 A Tak; randomizacja | podwdjnie zaslepione, gl z Tak, moc statystyczna ITT | PP (dia uzupetniano je z P =
: h P 17 . pierwszorzedowego ; Non-inferiority =)
o 4 w stosunku 1:1 brak opisu zaslepienia ial 80%; Tak unktu koricowego) wykorzystaniem metod £
5 Imigluceraza - 17 p 9 statystycznych ,ang. 3
I imputation”) &
(0]
. . . Tak; Tak (w przypadku Ocena skutecznosci i
~ Takt, randkomll.zlaqa Welagluceraza alfa 45 ITIT (do gnallfyl_ braku danych, bezpieczenstwa dwoch dawek
S A xsskgjzgoléz ' n‘niki podwaojnie zaslepione, | U/kg —13 Tak, moc statystyczna Wa%(-:gr?gil i?g; ' uzupetniano je z welaglucerazy alfa.
g 3 SZY | brak opisu zaslepienia Welagluceraza alfa 60 | 90%; Tak pacjencl, orzy | wykorzystaniem metod Nie poréwnywano
= stratyf kacji (pte¢ i przyjeli co najmniej . )
- Ulkg — 12 ; : ; statystycznych ,ang. bezposrednio obu badanych
wiek) jedna infuzje) ; S
imputation”) grup.
o w badanie Badanie 1/2 fazy — ocena
S S| IvVA _ _ - . y
e e ﬁ Nie dotyczy Nie dotyczy \1/\:/3elagluceraza alfa Nie dotyczy pretest/posttest Tak; Tak bezpieczenstwa i skutecznosci
X X nd. analiza PP welaglucerazy alfa
< Ocena bezpieczenstwa i
N IVA _ _ ) _ skuteczno_éci welaglucerazy
2 d Nie dotyczy Nie dotyczy X\éelagluceraza alfa Nie dotyczy ITT Tak; Tak alfa u pacjentow
X na. przyjmujacych wczesniej
imigluceraze
< Ocena skuteczno$ci i
s bezpieczenstwa welaglucerazy
0 Ve _ alfa u pacjentow, ktérzy
8 d Nie dotyczy Nie dotyczy \2/\;elagluceraza alfa Nie dotyczy ITT Tak; Tak wczesniej brali udziat w
= na. badaniach o akronimach
o TKT032, HGT-GCB-039, a
= takze TKT034
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3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Z uwagi na brak badan pozwalajgcych na przeprowadzenie metaanalizy, w analizie Wnioskodawcy wyniki
badan przedstawiono osobno. Analiza zostata przeprowadzona wyczerpujgco, a wyniki zebrane w tabelach
podsumowano komentarzem.

Nie stwierdzono btedéw w obliczeniach i ekstrakcji danych.

Ograniczenia opisane w analizie Wnioskodawcy:

e niewielka ilos¢ badan umozliwiajgcych poréwnanie efektywnosci klinicznej (skutecznosci i profilu
bezpieczenstwa) welaglucerazy alfa wzgledem imiglucerazy w analizowanym wskazaniu,

e brak publikacji petnotekstowych raportujgcych wyniki badan witgczonych do analizy (oparcie czesci
analizy o abstrakty konferencyjne i opracowania wtérne)
Komentarz analitykbw _Agenciji: jesli na dzien opracowywania analizy weryfikacyjnej dostepne byty
publikacje petnotekstowe — ich wyniki przedstawiono w analizie, komentujgc ewentualne réznice.

e z uwagi na niewielkg ilo§¢ badan, do analizy Wnioskodawcy wtgczono wyniki dotyczace efektywnosci
klinicznej uzyskane w badaniach bez grupy kontrolnej

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci
Badanie HGT-GCB-039 [14], [15], [16]-[21]

Miedzynarodowe badanie kliniczne o akronimie HGT-GCB-039 zostato przeprowadzone z randomizacjg oraz
podwojnym zamaskowaniem, w ukfadzie grup rownolegtych. Do badania wigczono 34 pacjentow
z rozpoznaniem choroby Gauchera typu | - dorostych oraz dzieci w wieku od 2 roku zycia. Badanie
obejmowato pacjentéw zaréwno po przeprowadzonym zabiegu splenektomii (20 pacjentow (59%)
poddanych byto uprzednio splenektomii; 9 (26%) chorych byto w wieku dzieciecym), jak i z zachowana
Sledziong. Grupy byty dobrze zbilansowane pod wzgledem klinicznym oraz demograficznym, niemniej jednak
w grupie kontrolnej byto wiecej dzieci w wieku <5 lat. Badanie ukonczyto 32 pacjentéw. Porownywane
preparaty podawano w dawce 60 U/kg m.c., co 2 tydzien w formie wlewu dozylnego trwajgcego: 60 minut w
przypadku welaglucerazy alfa oraz 60-120 minut w przypadku imiglucerazy, przez okres 9 miesiecy (20
infuzji). Warto podkreslié¢, ze w obu przypadkach stosowano zarejestrowane dawki i schematy podania
lekow.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta zmiana stezenia hemoglobiny w wyniku zastosowanej terapii.
Pozostate punkty koncowe obejmowaty zmiane: liczby ptytek krwi, wzglednej masy watroby i $ledziony oraz
aktywnosci/stezenia biomarkerow specyficznych dla choroby Gauchera tj. chitotriozydazy i chemokiny
CCL18. Testy immunologiczne wykrywajgce przeciwciata skierowane przeciw welaglucerazie alfa
i imiglucerazie oraz przeciwciata neutralizujgce wykonywano co 6 tygodni. W ramach analizy profilu
bezpieczenstwa oceniano wystgpienie poszczegdlnych dziatan niepozgdanych, jak roéwniez oceniono
immunogennos¢ analizowanych preparatow.

Oceny wynikéw dokonano w populacji ITT uwzgledniajgcej fgcznie 34 pacjentéw; po 17 pacjentow w kazdej
z poréwnywanych grup (ocena skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa). Przeprowadzono réwniez
analize wynikéw w populacji PP, ktora objeta 30 pacjentéw (88%) z populacji ITT, po 15 pacjentéw w kazdej
z porownywanych grup (ocena skutecznosci klinicznej).

Badanie byto typu non-inferiority. Testowana hipoteza zerowa zakfadata, ze réznica 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 réznica w leczeniu pomiedzy obu lekami bedzie
wieksza dla imiglucerazy, o ponad 1 g/dl ponizej dolnej granicy normy dla stezenia hemoglobiny.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci — zmiana stezenia hemoglobiny (g/dl) - badanie HGT-GCB-039

Oszacowana réznica Wartos¢ p dla

Stezenie hemoglobiny (g/dl)

Welagluceraza alfa
60 U/kg m.c. (N=17)

Imigluceraza
60 U/kg m.c. (N=17)

zmian miedzy grupami

réznicy miedzy

(jednostronny 97,5% CI)*

grupami**

Poczatkowe stezenie hemoglobiny; 115+0,3 105+0,3

$rednia + SE [zakres: Min., Max.] [9,7; 14,4 [8,1; 13,1]

Koncowe stezenie hemoglobiny; 13,1+04 11,9+0,3

Srednia + 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 >0,05
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Welagluceraza alfa Imigluceraza Oszacowana réznica. Wartos¢ p dla

zmian miedzy grupami réznicy miedzy
(jednostronny 97,5% CI)* grupami**
$rednia + SE [zakres: Min., Max.] [-0,2; 3,6] [-0,6; 3,5] (-0,596, =)

Stezenie hemoglobiny (g/dl)

60 U/kg m.c. (N=17) 60 U/kg m.c. (N=17)

* réznice pomiedzy grupami oszacowano za pomoca liniowego modelu mieszanego; wartosci podane w publikacji (FDA); ** oszacowane przez
Autoréw analizy Wnioskodawcy na podstawie podanego przedziatu ufnosci.

W wyniku zastosowania ERT stezenie hemoglobiny wzrosto w obu poréwnywanych grupach z populacji ITT.
Oszacowana réznica zmian stezenia hemoglobiny pomiedzy grupami wyniosta 0,135 g/dl i nie byfa istotna
statystycznie ani klinicznie.

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

W przypadku analizy dotyczgcej pacjentéw z populacji PP uzyskano podobne wyniki do tych raportowanych
w analizie ITT. Roéznica zmian stezenia hemoglobiny w czasie trwania terapii wynosita 0,157 g/dl.
Raportowane wyniki wskazujg, ze welagluceraza alfa jest rownie skuteczna jak imigluceraza w zakresie
poprawy parametréw hematologicznych, takich jak wzrost stezenia hemoglobiny.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci — zmiana stezenia hemoglobiny (g/dl) - badanie HGT-GCB-039
Oszacowana roznica zmian miedzy grupami

Stezenie hemoglobiny (g/dl) (95% CIy* Wartos¢ p dla réznicy miedzy grupami**
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
Pte¢ zenska, N=18 0,283 (-0,424; 0,991) >0,05

* réznice pomiedzy grupami oszacowano za pomoca liniowego modelu mieszanego; wartosci podane w publikacji (FDA); ** oszacowane przez
Autoréw analizy Wnioskodawcy na podstawie podanego przedziatu ufnosci.

Zmiany stezenia hemoglobiny w okresie obserwacji wynoszgcym 9 miesiecy we wszystkich czterech
analizowanych subpopulacjach (dzieci, dorostych, mezczyzn, kobiet) byty poréwnywalne miedzy soba.
Stosowanie welaglucerazy alfa, jak i imiglucerazy réwnie skutecznie wptyneto na wzrost stezenia
hemoglobiny, zaréwno w populacji dzieci, jak i pacjentéw dorostych z rozpoznaniem choroby Gauchera typu
I, bez wzgledu na pteé.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci — zmiana liczby ptytek krwi (x10%I) - badanie HGT-GCB-039

Welagluceraza alfa Imigluceraza Oszacowana réznica Wartosé p dla
Liczba ptytek krwi (x10%/1) 60 U/kg m.c. 60 U/kg m.c. zmian miedzy grupami réznicy miedzy
(N=17) (N=17) (jednostronny 97,5% CI)* grupami**

Poczatkowa liczba ptytek krwi; 161 + 22 181 £ 25
$rednia + SE [zakres: Min., Max.] [44; 311] [63; 431]
Koncowa liczba ptytek krwi; 272 + 32 326 + 32
Srednia + SE [zakres: Min., Max.] [64; 464] [135; 519]
Zmiana liczby ptytek krwi; +110+ 17 +144 + 23 -38,71 >0 05
Srednia + SE [zakres: Min., Max.] [20; 271] [32; 314] (-88,42; 10,99) '

* réznice pomiedzy grupami oszacowano za pomoca liniowego modelu mieszanego; wartosci podane w publikacji (FDA); ** oszacowane przez
Autoréw analizy Wnioskodawcy na podstawie podanego przedziatu ufnosci.

W trakcie stosowania ERT liczba ptytek krwi wzrosta w obu analizowanych grupach. Oszacowana réznica
zmian pomiedzy grupami (badang i kontrolng), ktdéra wyniosta w przyblizeniu -39 x10%/, nie byta istotna
klinicznie ani statystycznie (p>0,05).

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci — zmiana wzglednej masy watroby (% masy ciata) - badanie HGT-GCB-039

Wzglednaimasawatroby Welagluceraza alfa Imigluceraza 0§zacoyvana réinica- v'v.ar-tos’é P dla
% inla) 60 U/kg m.c. 60 U/kg m.c. Zmian miedzy grupami réznicy ml_edzy
Pl el (N=17) (N=17) (jednostronny 97,5% CI)* grupami**
Wyjsciowa wzgledna masa watroby; 4,4+0,6 4,2+0,3
$rednia + SE [zakres: Min., Max.] [1,9;12,2] [1,7;7,0]
Kohcowa wzgledna masa watroby; 3,1+0,2 3,1+0,2
$rednia + SE [zakres: Min., Max.] [1,6; 4,7] [1,8; 4,6]
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Sl e e e Welagluceraza alfa Imigluceraza 0§zacoyvana réinica- v'v.ar:tos’é P dla
% fata) 60 U/kg m.c. 60 U/kg m.c. zmian miedzy grupami réznicy miedzy
(% masy cla (N=17) (N=17) (ilednostronny 97,5% CI)* grupami**
Zmiana wzglednej masy watroby; -1,3+0,3 -1,1+0,2 -0,07 5005
Srednia + SE [zakres: Min., Max.] [-6,5; 0,1] [-2,4; 0,4] (-0,43; 0,29) '

* réznice pomiedzy grupami oszacowano za pomocg liniowego modelu mieszanego; wartosci podane w publikacji (FDA); ** oszacowane przez
Autoréw analizy Wnioskodawcy 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).

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci — zmiana wzglednej masy sledziony (% masy ciata) - badanie HGT-GCB-039

Wzgledna masa $ledziony We';)g t‘lcker;zi alfa lg:)l %l;ll(cer:?ia 355;2002"’3“3 réznica Wartos¢ p ﬂ'a

O R g m.c. g m.c. Zmian migdzy grupami réznicy miedzy
(% y (N=17) (N=17) (jednostronny 97,5% CI)* grupami**

Wyjéciowa wzgledna masa $ledziony; 2,53+0,64 424+15

Srednia + SE [zakres] [1,4;6,3] [0,6; 8,9]

Koncowa wzgledna masa $ledziony; 1,19 £ 0,22 1,79 £ 0,57 ) i

Srednia + SE [zakres] [0,8; 2,5] [0,5; 4,3]

Zmiana wzglednej masy $ledziony; -1,34 +0,42 -2,46 = 0,97

i : >
$rednia + SE [zakres] [-3,8; -0,6] [-5,5; -0,1] 0,08 (-0.,52; 0,68) 0.05

* réznice pomiedzy grupami oszacowano za pomoca liniowego modelu mieszanego; wartosci podane w publikacji (FDA); ** oszacowane przez
Autoréw analizy Wnioskodawcy na podstawie podanego przedziatu ufnosci.

W obu grupach nastgpita redukcja wzglednej masy $ledziony w poréwnaniu do stanu wyjsciowego. Nie
stwierdzono istotnej statystycznie réznicy pomiedzy analizowanymi grupami (p>0,05) w zakresie stopnia
redukcji wzglednej masy sledziony. Oba preparaty okazaty sie réwnie skuteczne.

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci — zmiana aktywnosci chitotriozydazy (nmol/ml/h) - badanie HGT-GCB-039

S T el e Welagluceraza alfa Imigluceraza Oszacowana réznica Wartosé p dla
e(nmollmll odzir?l ) y 60 U/kg m.c. 60 U/kg m.c. zmian miedzy grupami réznicy miedzy
2 g (N=17) (N=17) (jednostronny 97,5% CI)* grupami**

Wyjsciowe stezenie chitotriozydazy; 45 534 50 077 ) )
mediana
Srednia zmiana stezenia 704
chitotriozydazy wzgledem wartosci -34 712 -35 110 ) >0,05
wyjsciowych (-11 762; 10 355)

* réznice pomiedzy grupami oszacowano za pomoca liniowego modelu mieszanego; wartosci podane w publikacji (FDA); ** oszacowane przez
Autoréw analizy Wnioskodawcy na podstawie podanego przedziatu ufnosci.

Po okresie 9 miesiecy $rednia aktywnos$¢ chitotriozydazy w surowicy krwi ulegta zmniejszeniu w obu
analizowanych grupach. Oszacowana rdznica 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.

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci — zmiana stezenia chemokiny CCL18 (ng/ml) - badanie HGT-GCB-039

Welagluceraza alfa Imigluceraza Oszacowana réznica Warto$é p dla

Stezenie chemokiny CCL18 60 U/kg m.c. 60 U/kg m.c. zmian miedzy grupami réznicy miedzy

(sl (N=17) (N=17) (jednostronny 97,5% CI)* grupami**

Wyjéciowe stezenie chemokiny
CCL18; mediana 1637 1849

Zmiana stezenia chemokiny CCL18
wzgledem wartosci wyjsciowych -926 (-55%) -1 153 (-49%) 146 (-189; 480) >0,05
($rednia procentowa redukcja)

* réznice pomiedzy grupami oszacowano za pomocg liniowego modelu mieszanego; wartosci podane w publikacji (FDA); ** oszacowane przez
Autoréw analizy Wnioskodawcy na podstawie podanego przedziatu ufnosci.

Zaobserwowano redukcje stezenia chemokiny CCL18 wzgledem wartosci wyjsciowych zarbwno w grupie
badanej otrzymujgcej welagluceraze alfa, jak i w grupie kontrolnej leczonej imiglucerazg. Rdéznica zmian
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stezenia chemokiny CCL18 miedzy poréwnywanymi grupami wyniosta 146 ng/ml i nie byta istotna
statystycznie (p>0,05). Zatem, welagluceraza alfa redukowata substrat nagromadzony w komodrkach
Gauchera rownie skutecznie jak imigluceraza.

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci — odpowiedz na leczenie - badanie HGT-GCB-039

Welagluceraza alfa Imigluceraza Oszacowana réznica Wartosé p dla

Stezenie ch kiny CCL18
gaenie chemoxiny 60 U/kg m.c. 60 U/kg m.c. zmian miedzy grupami réznicy miedzy

(bl (N=17) (N=17) (jednostronny 97,5% CI)* grupami**

Odpowiedz na leczenie; n (%) 16* (92,9%) 17 (100%) 0,94 (0,75; 1,22) >0,05

* réznice pomiedzy grupami oszacowano za pomocg liniowego modelu mieszanego; warto$ci podane w publikacji (FDA); ** oszacowane przez
Autoréw analizy Wnioskodawcy na podstawie podanego przedziatu ufnosci.

Odpowiedz na leczenie definiowano jako wzrost stezenia hemoglobiny o 21 g/dl wzgledem wartosci
wyjsciowych. Analizowany parametr wyrazono w jednostkach skorelowanych z odsetkiem pacjentéw,
u ktérych stwierdzono wzrost stezenia hemoglobiny o 21 g/dl w trakcie terapii welaglucerazg alfa lub
imiglucerazg wzgledem wartosci wyj$ciowych.

W ramach przeprowadzonej analizy nie wykazano istotnej statystycznie réznicy (p>0,05) pomiedzy
badanymi grupami w zakresie wystgpienia odpowiedzi na leczenie dla okresu leczenia/obserwacji
wynoszagcego 9 miesiecy. Zatem, welagluceraza alfa jest réwnie skuteczna w zakresie wystgpienia
odpowiedzi na leczenie jak imigluceraza.

Ponizej zebrano wyniki pochodzace z publikacji petnotekstowej [16], ktére pokrywajg sie z wynikami
dostepnymi w opracowaniach wtérnych [14], [15].

Tabela 23. Wyniki analizy skutecznosci — zmiana stezenia hemoglobiny - badanie HGT-GCB-039

Welagluceraza alfa 60 U/kg Imigluceraza 60 U/kg .
(t=0) od t=0 (t=0) od t=0

Hemoglobina g/dL (ITT) 17 11,4 1,624 17 10,6 1,488 0,135 (-0,596)
Hemoglobina g/dL (PP) 15 11,4 1,677 15 10,6 1,520 0,157 (-0,599)
Drugorzedowe punkty koncowe (95% obustronny CI)
Plytki krwi x10°/L 17 172 108,0 17 188 146,7 -38,7 (-88,4; 11,0)
ﬁffﬂ’ggyﬁ;‘:ﬁ wzglednej masy sledziony 7 1,90 -1,86 7 1,40 1,94 0,08 (-0,52; 0,68)
Srednia zmiana wzglednej masy watroby (% masy ciata) 17 3,90 -1,24 17 4,00 -1,17 -0,07 (-0,43; 0,29)
Chitotriozydaza (nmol/mL/h) 15 27,145 -27,622 16 34,362 -28,691 1,069 (-7,446; 9,583)
CCL18 (ng/mL) 17 1,637 -967 17 1,849 -1,113 146 (-189; 480)

Badania nizszej wiarygodnosci
Badanie TKT032 [14], [15], [22]-[26]

Celem badania bytlo oszacowanie skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa welaglucerazy alfa
stosowanej w dwoéch réznych dawkach: 45 oraz 60 U/kg m.c. Badanie przeprowadzono z randomizacjg oraz
podwdéjnym zamaskowaniem, w ukfadzie réwnoleglym i analizg ITT. Dodatkowg analize nastepujgcych
punktow koncowych: zmiany stezenia hemoglobiny, liczby ptytek krwi, masy watroby i Sledziony, stezenia
biomarkeréw, przeprowadzono na zmodyfikowanej populacji zaplanowanej do leczenia (ang. modified
Intention-To-Treat; mITT). Analiza mITT obejmowata wszystkich pacjentéw z populacji ITT, ktérzy zostali
zakwalifikowani do badania, rowniez tych, ktérzy nie spefili wszystkich kryteriow wigczenia (dwodch
pacjentéw, po jednym z kazdej grupy, nie spetniato 1 kryterium wigczenia, a mianowicie stezenie
hemoglobiny nie byto u nich nizsze o 1 g/dl od dolnej granicy normy dla danej pici i wieku). Okres
leczenia/obserwacji wynosit 12 miesiecy.

Do badania wigczono 25 pacjentdw w wieku =2 roku zycia, ktérzy nie przeszli zabiegu splenektomii
i weczesniej nie byli poddani ERT.

Pacjentéw losowo przydzielono do dwoéch grup otrzymujgcych welagluceraze alfa w dawce: 45 U/kg m.c.
(N=12) lub 60 U/kg m.c. (N=13). Analizowany preparat podawano przez 52 tygodnie w formie dozylnego
wlewu, trwajgcego 60 minut, raz na 2 tygodnie. Wszyscy pacjenci otrzymali 280% z zaplanowanych 26
infuzji welaglucerazy alfa. Wszyscy pacjenci zakonczyli badanie. Testy wykrywajgce przeciwciata
skierowane przeciw welaglucerazie alfa wykonywano co 6 tygodni. Stezenie hemoglobiny oraz liczbe ptytek
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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 terapii. W 3., 6., 9. oraz 12.
tygodniu trwania badania okreslono stezenie biomarkeréow w surowicy krwi: chitotriozydazy oraz chemokiny
CCL18. Ponadto, pacjenci wypetnili kwestionariusze oceniajgce 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).

Tabela 24. Wyniki analizy skutecznosci — zmiana stezenia hemoglobiny oraz liczby ptytek - badanie TKT032

Welagluceraza alfa
45 U/kg m.c. (N=13)

Welagluceraza alfa
60 U/kg m.c. (N=12)

Analizowane parametry

Zmiana stezenia hemoglobiny wzgledem wartosci
wyjsciowych; srednia (95% ClI) (g/dl)

$rednia % zmiana, (95% CI)

Zmiana liczby ptytek krwi wzgledem wartosci
wyjéciowych; srednia (95% CI) (x 10%/1)

Sredni % wzrost, (95% CI)

+2,44 (95% CI: 1,49; 3,39), p<0,001
+23,8% (95% CI: 13,7; 33,9)

+2,43 (95% CI: 1,72; 3,14), p<0,001
+23,3% (95% CI: 15,8; 30,7)

+40,9 (95% CI: 11,2; 70,6), p=0,01
+66,4% (95% CI: 14,5; 118,3)

+50,9 (95% CI: 24,0; 77,8), p=0,002
+65,9% (95% CI: 28,7; 103,2)

Po 12 miesigcach ERT, zaréwno w grupie pacjentéw otrzymujgcych welagluceraze alfa w dawce 45 U/kg
m.c., jak i dawce 60 U/kg m.c. zaobserwowano istotny statystycznie wzrost stezenia hemoglobiny wzgledem
wartosci wyjsciowych (w obu grupach: p<0,001), ktéry w czasie terapii byt istotny klinicznie (=1 g/dl).

W poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi liczba ptytek krwi rowniez 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 pacjentéw otrzymujgcych welaglucerazie alfa w dawce 45 U/kg m.c. (p=0,01).

Tabela 25. Wyniki analizy skutecznosci — zmiana wzglednej masy watroby i sledziony - badanie TKT032

Welagluceraza alfa
45 U/kg m.c. (N=13)

Welagluceraza alfa
60 U/kg m.c. (N=12)

Analizowane parametry

Zmiana wzglednej masy $ledziony wzgledem wartosci

-39,9% (95% Cl: -51,9; -27,9), p=0,009

-50,4% (95% CI: -62,1; -38,6), p=0,003

wyjsciowych; $rednia % redukcja, (95% CI) (N=13) (N=12)
Zmiana wzglednej masy watroby wzgledem wartosci -6,2% (95% CI: -18,1; 5,6), p=0,31 -17,0% (95% CI: -27,0; -7,0), p=0,03
wyjsciowych; $rednia % redukcja, (95% CI) (N=13) (N=12)

Wzgledna masa $ledziony ulegta statystycznie istotnej redukcji wzgledem wartosci wyjsciowych, zaréwno
w grupie pacjentéw stosujgcych welagluceraze alfa w dawce 45 U/kg m.c (p=0,009), jak i grupie pacjentéw
przyjmujgcych preparat w dawce 60 U/kg m.c. (p=0,003).

W poréwnaniu z warto$ciami wyjsciowymi, wzgledna masa watroby ulegta statystycznie istotnej redukcji
w wyniku zastosowania welaglucerazy alfa w dawce 60 U/kg m.c. (p=0,03), natomiast w grupie pacjentéw
otrzymujgcych dawke 45 U/kg m.c. stopien redukcji wzglednej masy watroby w trakcie terapii nie osiggnat
poziomu istotnosci statystycznej (p=0,31).

Tabela 26. Wyniki analizy skutecznosci — zmiana aktywnosci/stezenia biomarkeréw specyficznych - badanie TKT032

Analizowane parametry

Welagluceraza alfa

Welagluceraza alfa

Zmiana aktywnosci chitotriozydazy wzgledem wartosci

45 U/kg m.c. (N=13)
-60,0% (95% ClI: -73,3; -46,6), p<0,001

60 U/kg m.c. (N=12)
-82,6% (95% CI: -91,2; -74,1), p<0,001

wyjsciowych (%) (N=11) (N=11)
Zmiana Stezenia Chemokiny CCL18 wzg|edem -46,8% (95% Cl: -63,4, -30,2), p<0,001 -66,0% (95% Cl. -77,8; 54,2), p<0,001
wartosci wyjsciowych (%) (N=13) (N=12)

W obu analizowanych grupach odnotowano istotng statystycznie procentowg redukcje aktywnosci
chitotriozydazy w odniesieniu do wartosci poczatkowych (p<0,001). Z analizy wykluczono 1 pacjenta
z mutacjg enzymu oraz 2 pacjentéw, u ktérych wyjsciowa aktywnosé enzymu miescita sie w granicach
normy.

W czasie 12 miesiecy stosowania ERT w obu analizowanych grupach pacjentéw stwierdzono istotng
statystycznie redukcje stezenia chemokiny CCL18 wzgledem warto$ci wyjsciowych (p<0,001).
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Tabela 27. Wyniki analizy skutecznosci — liczba i odsetek pacjentow, u ktorych raportowano wystapienie odpowiedzi na
zastosowane leczenie - badanie TKT032

Kategoria odpowiedzi Dobra Umiarkowana Brak
S Gk el 45 L’l\iligmm.c. 60 UN/I:?LZm.c. 45 L’l\iligmm.c. 60 UN/I:?LZm.c. 45 UN/I:?L3m.c. 60 UN/I:?LZm.c.
Wzrost stezenia hemoglobiny (g/dl)**

Kryteria odpowiedzi* >1,5g/dl <1,5g/dli> 0,5 g/dl <0,5 g/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
53. tydzien 8 (61,5%) 10 (83,3%) 5 (38,5%) 2 (16,7%) 0 0

Wzrost liczby ptytek krwi (x107/1)

Kryteria odpowiedzi* > 30 x10°/I <30 x10%/1 i > 15 x10°/1 <15 x10°/1
13. tydzien 2 (15,4%) 3 (25,0%) 1 (7,7%) 13. tydzien 2 (15,4%) 3 (25,0%)
25. tydzien 2 (15,4%) 6 (50,0%) 4 (30,8%) 25. tydzien 2 (15,4%) 6 (50,0%)
37. tydzien 5 (38,5%) 6 (50,0%) 3 (23,1%) 37. tydzien 5 (38,5%) 6 (50,0%)
53. tydzien 6 (46,2%) 6 (50,0%) 1,(7,7%) 53. tydzien 6 (46,2%) 6 (50,0%)

Redukcja masy watroby (% masy ciata)**

Kryteria odpowiedzi* 2 30% masy ciata < 30i210% 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%)
51. tydzien 1 (9,1%) 1 (9,1%) 6 (54,5%) 8 (72,7%) 4 (36,4%) 2 (18,2%)

Redukcja masy sledziony (% masy ciata)**

Kryteria odpowiedzi* 2 30% masy ciata < 30i210% masy ciata < 10% masy ciata
25. tydzien 8 (61,5%) 8 (72,7%) 1 (7,7%) 25. tydzien 8 (61,5%) 8 (72,7%)
51. tydzien 10 (76,9%) 10 (90,9%) 2 (15,4%) 51. tydzien 10 (76,9%) 10 (90,9%)

Dane z publikacji [14], [22]. * kryteria odpowiedzi sugerowane przez EMA. ** w przypadku brakujgcych danych zastosowano przypisanie (ang.
imputation).

Dobrg lub umiarkowang odpowiedz na zastosowane leczenie stwierdzono u 75% pacjentéw leczonych
wyzszg dawkag (60 U/kg m.c.) oraz u 54% pacjentdw otrzymujacych nizszg dawke welaglucerazy alfa
(45 U/kg m.c.). Z kolei, u 25% pacjentéw leczonych wyzszg dawkg oraz u 46% pacjentéw otrzymujgcych
nizszg dawke preparatu nie stwierdzono odpowiedzi na leczenie.

Powyzsze wyniki wskazujg na istnienie zaleznosci pomiedzy zastosowang dawkag welaglucerazy alfa,
a stopniem odpowiedzi na leczenie:

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

e w 12. miesigcu badania, 83% pacjentéw uzyskato dobrg odpowiedz na leczenie welaglucerazg alfa
(wzrost >1,5 g/dl hemoglobiny), a 17% umiarkowang odpowiedz (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%
pacjentdw osiagneto dobra, a 39% umiarkowang odpowiedz na leczenie,

e wzrost liczby plytek krwi przynajmniej o 15x10°/ nastgpit u 82% pacjentdw w grupie leczonej wyzszg
dawka welaglucerazy alfa w poréwnaniu do 58% pacjentéw otrzymujgcych nizszg dawke preparatu,

o stopieh 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,

o stopieh 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 efektdéw stosowania nizszej dawki preparatu.

Podsumowujac, w czasie 12-miesiecznej, enzymatycznej terapii zastepczej, juz w 25. tygodniu leczenia
welaglucerazg alfa zanotowano istotny klinicznie wzrost stezenia hemoglobiny u wszystkich pacjentow
otrzymujgcych wyzszg dawke leku wynoszgcg 60 U/kg m.c. Z kolei, wszyscy pacjenci otrzymujgcy 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 pacjentéw niewykazujgcych odpowiedzi na leczenie w zakresie zmiany liczby ptytek
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krwi wynosit tylko 18% w przypadku stosowania wyzszej dawki preparatu oraz 42% w grupie stosujgce;j
welagluceraze w dawce 45 U/kg m.c. Stopien redukcji wzglednej masy watroby lub Sledziony réwniez byt

zalezny od zastosowanej dawki leku.

Tabela 28. Wyniki analizy skutecznosci — zmiana parametrow hematologicznych oraz wisceralnych w subpopulacji dzieci -

badanie TKT032

Analizowane parametry

Welagluceraza alfa

45 U/kg m.c. (N=13)

Welagluceraza alfa
60 U/kg m.c. (N=12)

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); Sredni % wzrost +24,7% 16,3%

Srednia zmiana liczby ptytek krwi wzgledem wartosci wyjéciowych +60,3 (95% CI: -103,1; 223,7); +49,9 (95% CI: -32,1; 131,9);
(x 10%1); $redni % wzrost +38,9% +26,4%

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

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

Analiza w subpopulacji dzieci wykazata, ze dla wszystkich analizowanych punktéw koncowych (zmiana
stezenia hemoglobiny, liczby ptytek krwi oraz zmiana wzglednej objetosci $ledziony oraz watroby)
zaobserwowano poprawe w obu grupach otrzymujgcych ré6zne dawki welaglucerazy alfa.

Dodatkowo, w obu grupach obserwowano zwiekszenie szybkosci wzrostu u dzieci poddanych ERT
wzgledem stanu wyjsciowego. W grupie pacjentdw otrzymujgcych wyzszg dawka 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 - mtodszy niz rzeczywisty wiek dzieci; w 51. tygodniu leczenia réznica
ta wynosita tylko 1,7 + 1,1 lat. Analogicznej poprawy nie stwierdzono w przypadku zastosowania nizszej
dawki welaglucerazy alfa.

Tabela 29. Wyniki analizy skutecznosci — zmiana parametréw hematologicznych - badanie TKT032

Welagluceraza alfa Welagluceraza alfa

Analizowane parametry 45 U/kg m.c. 60 U/kg m.c.

Kobiety; N=5 Mezczyzni; N=7

Kobiety; N=5 Mezczyzni; N=8

Srednia zmiana stezenia hemoglobiny wzgledem wartosci
wyjsciowych (g/dl)

+1,88
(95% CI: 0,98; 2,78)

+ 2,79
(95% ClI: 1,21; 4,37)

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 wyjsciowych, przy czym byt on wiekszy
w przypadku subpopulacji mezczyzn w poréwnaniu do kobiet.

W ramach badania TKT032 zaktadano analize wptywu zastosowanego leczenia na jakos¢ zycia pacjentéw,
jednak ze wzgledu na niewielkg badang populacje, odstgpiono od tej analizy.

W jednym osrodku (dysponujgcym odpowiednig aparaturg) oceniano funkcje ptuc. W oparciu o ograniczone
dane, zaobserwowano trend w kierunku poprawy funkcji ptuc, ktérg stwierdzono w oparciu o wzrost
parametréw: natezonej pojemnosci zyciowej (ang. Forced Vital Capacity; FVC) i natezonej objetosci
wydechowe] (ang. Forced Expiratory Volume; FEV) oraz objetosci zalegajgcej ptuc w poréwnaniu do
pomiardéw z poczatku badania w grupie leczonej wyzszg dawkag welaglucerazy alfa (60 U/kg m.c.).

Badanie TKT025 / TKTO25EXT [27]-[41]

Badania o akronimach: TKT025 oraz TKTO25EXT to pierwsze przeprowadzone badania kliniczne dotyczace
zastosowania welaglucerazy alfa w leczeniu choroby Gauchera typu I, z najdiuzszym okresem obserwacji
oraz najpetniej opracowanymi wynikami. Celem niniejszych badan byto oszacowanie bezpieczenstwa
dtugoterminowego stosowania welaglucerazy alfa oraz jej skutecznosci kliniczne;.

Badanie kliniczne o akronimie TKT025 i jego przedtuzenie o akronimie TKT025EXT zostato przeprowadzone
bez randomizacji i grupy kontrolnej. Okres leczenia/obserwacji wynosit 9 miesiecy (TKT025), a nastepnie
zostat przedtuzony (TKTO25EXT) o kolejne 48 miesiecy. Do badania klinicznego TKT025 wigczono 12
pacjentow 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 speniato kryteriow
wigczenia i wykluczenia, poniewaz 2 pacjentow nie miato anemii, a trzeci pacjent wczesniej przeszedt
czesciowg splenektomie. Z kolei, badanie kliniczne TKTO025EXT obejmowato 10 pacjentéw w wieku o 18 do
62 lat, z ktérych u 8 pacjentéw uzyskano kompletne wyniki (4 kobiety i 4 mezczyzn).
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Pacjenci wigczeni do badah otrzymywali welagluceraze alfa w dawce wynoszgcej 60 U/kg m.c. podawang
raz na dwa tygodnie przez 40 kolejnych tygodni. Niemniej jednak, 3 pierwszych pacjentow otrzymato kolejne
infuzje welaglucerazy alfa, w dawce wynoszacej: 15 U/kg m.c., 30 U/kg m.c., 60 U/kg m.c., ktérg otrzymali
w sumie 20 razy. Pozostatych 9 pacjentéw otrzymato pierwsze infuzje w dawce wynoszgcej od razu 60 U/kg
m.c. (badanie o akronimie TKT025). Pacjenci, ktérzy wzieli udziat w kontynuacji badania o akronimie
TKTO025, poczatkowo otrzymywali maksymalng dawke welaglucerazy alfa tj. 60 U/kg m.c., ktdrg po uptywie
6-9 miesiecy trwania badania zmniejszono do dawki wynoszgcej 45 U/kg m.c. oraz po kolejnych
13 tygodniach - do dawki wynoszgcej 30 U/kg m.c. (badanie o akronimie TKT025EXT).

Oceny wynikéw dokonano zgodnie z regutg ITT.

W analizie Wnioskodawcy, podkreslono ze w badaniu TKT025 stosowano preparat réznigcy sie od preparatu
AF2 przeznaczonego do sprzedazy. Z tego wzgledu wyniki badania nie mogag by¢ bezposrednio
wykorzystane w ocenie skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa welaglucerazy alfa AF2. W badaniu
TKTO25EXT stosowano juz preparat AF2 [14], [15].

Zmiany parametréw hematologicznych oraz wisceralnych

Tabela 30. Wyniki analizy skutecznosci — zmiany parametrow hematologicznych oraz wisceralnych raportowane do 48.
miesigca terapii welagluceraza alfa wzgledem wartosci wyjsciowych - badanie TKT025 oraz TKTO25EXT

Welagluceraza alfa

Analizowane parametry N=12* N=10**
Kliniczne 13. tydzien 39. tydzien
25. tydzien 37. tydzien 48. miesi
(3. miesiac) yazien yazien (9. miesiac) miesiac
+2,2+0,9
Srednia zmiana stezenia hemoglobiny ’ ’
(g/dl) + SD [zakres] 1.2 *+1.9 139+18 [0.6:3.7] +21,7%; p<0,04
($redni % wzrost) (+11%) (+16%) [11,8; 16,6] (+19,2%*);
p<0,001
Srednia zmiana liczny ptytek krwi +9 +23 41 +38 £ 31 [-10; 85]
(x109/1) £ SD [zakres] (+67,6%*%); +157,8%; p<0,04
($redni % wzrost) (+15%) (+38%) (+68%) p=0,001
‘ - + - -
Srednia zmiana wzglednej masy -15% 0.8+ 8’51)][ 15
watroby (% masy ciata) + SD [zakres] - _ - ' o) - 42,8%; p<0,04
(érednia % redukcja) p=0,002 (-18,2%*);
p<0,001
- + ) [
Srednia zmiana wzglednej masy 51% 19+ 2’(7)][ 3.6;
$ledziony (% masy ciata) + SD - - oy - 79,3%; p<0,04
[zakres] (Srednia % redukcja) p<0,001 (';2’05 0/‘51)’

* dane przepisane z referencji [14]. ** dane przepisane z referencji [27].

W wyniku stosowania ERT za pomocg welaglucerazy alfa, zaobserwowano istotng statystycznie (p<0,04)
poprawe parametréw hematologicznych oraz wisceralnych dla 48. miesigca terapii.

Tabela 31. Wyniki analizy skutecznosci — zmiany parametrow hematologicznych oraz wisceralnych wzgledem wartosci
wyjsciowych w diugoterminowym badaniu klinicznym o akronimie TKT025EXT

Welagluceraza alfa (n=10)

Analizowane parametry

Kliniczne

24. miesiac*

30. miesiac**

48. miesigc***

57. miesiac

60. miesigc”

Srednia zmiana stezenia hemoglobiny

%: p= %: 9
(g/dl); $redni % wzrost brak danych +18,7%; p=0,004 +21,7%; p<0,04 brak danych +21,3%
Srednia zmiana liczny ptytek krwi 0 e o 0
(x109/I); L S brak danych +154,0%; p=0,004 +157,8%; p<0,04 brak danych +157,2%
Srednia zmiana wzglednej masy -26,9%; p=0,008 brak danych - 42,8%; p<0,04 - 38,8% brak danych
watroby (% masy ciata)
Srednia zmiana wzglednej masy -70,9%; p<=0,004 brak danych - 79,3%; p<0,04 - 74,0% brak danych

Sledziony (% masy ciata)

* dane przepisane z referencji [31], ** dane przepisane z referencji [36]. *** dane przepisane z referencji [27]. “dane przepisane z referencji [40].

W dtugoterminowej fazie otwartego badania TKTO25EXT obserwowano dalszg klinicznie i statystycznie
istotng poprawe analizowanych parametrow hematologicznych oraz wisceralnych. Utrzymywat sie lub
nastepowat dalszy wzrost stezenia hemoglobiny oraz liczby ptytek krwi. Analogicznie, wzgledna masa

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 33/76



VPRIV (welagluceraza alfa) AOTM-RK-4351-9
Leczenie choroby Gauchera typu | preparatem welagluceraza alfa (ICD-10: N 75)

watroby oraz Sledziony utrzymywata sie na statym poziomie lub ulegata dalszej redukcji wzgledem wartos$ci
wyjsciowych.

Wptyw zastosowanego leczenia na parametr BMB (ang. Bone Marrow Burden)

W publikacji [41] przedstawiono najnowsze wyniki dotyczgce wptywu welaglucerazy alfa na zmniejszenie
stopnia spichrzania glukocerebrozydu w komorkach szpiku kostnego (ang. Bone Marrow Burden; BMB).
W czasie 9-miesigecznej 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 poczgtkowego raportowano
u 8 analizowanych pacjentéw po 7 latach terapii welaglucerazg alfa.

Osigganie celéw terapeutycznych w czasie terapii welaglucerazg alfa

W czasie pierwszej fazy leczenia tj. w trakcie badania klinicznego o akronimie TKT025 zaden z pacjentéw
nie osiggnat wszystkich zatozonych celéw terapeutycznych; jedynie potowa pacjentéw osiggneta dwa
z zaplanowanych celéw tj. w zakresie wzrostu stezenia hemoglobiny i redukcji wzglednej masy watroby.
Po roku terapii wszyscy pacjenci osiggneli co najmniej dwa zatozone cele terapeutyczne oraz utrzymali na
stabilnym poziomie osiggniete wartosci parametréow 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 m.c. W 24. miesigcu terapii nie stwierdzono jeszcze istotnej
klinicznie poprawy w zakresie patologicznych zmian w ukfadzie kostnym [34].

Po uptywie 48. miesiecy terapii wszyscy pacjenci osiggneli predefiniowane cele terapeutyczne w zakresie
5 analizowanych parametréw tj. zmiany stezenia hemoglobiny, zmiany liczby ptytek krwi, redukcji objetosci
watroby oraz Sledziony, a takze w zakresie redukcji nasilenia zmian w uktadzie szkieletowym [28].

Analiza post-hoc wpltywu welaglucerazy alfa na zmiany kostne

W publikacji [29] przedstawiono wyniki analizy wptywu ditugotrwatego stosowania welaglucerazy alfa na
zmiany mineralnej gestosci kosci (ang. Bone Mineral Density; BMD) u pacjentow poddawanych
enzymatycznej terapii zastepczej przez okres 69. miesiecy.

Uzyskane wyniki wskazujg, ze u wszystkich 10 analizowanych pacjentow poddanych terapii welaglucerazg
alfa przez okres 69. miesiecy, mineralna gestos¢ kosci ulegta istotnej statystycznie poprawie. Raportowano
wzrost mineralnej gestosci kosci w ledzwiowym odcinku kregostupa, a takze w szyjce kosci udowe;.

Wsréd pacjentdow leczonych jedynie za pomocg welaglucerazy alfa (N=6), na poczatku badania
u 3 pacjentéw rozpoznano osteopenie (u 2 pacjentéw 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 ktérych wczedniej rozpoznano osteopenie, uzyskato prawidiowy
wynik w zakresie mineralnej gestosci kosci. Natomiast u pacjenta, u ktérego wczesniej rozpoznano
osteoporoze, po leczeniu stwierdzono osteopenie szyjki kosci udowej.

Podsumowujgc, w badaniu klinicznym o akronimie TKT025 oraz jego przedtuzeniu (TKT025EXT) po raz
pierwszy udokumentowano wptyw welaglucerazy alfa na zmiany kostne wystepujace w przebiegu choroby
Gauchera typu I. Pomimo matej liczebnosci préby, w wyniku diugotrwatego stosowania enzymatycznej
terapii zastepczej stwierdzono istotny klinicznie oraz statystycznie wzrost mineralnej gestosci kosSci
w odcinku ledzwiowym kregostupa oraz w obrebie szyjki kosci udowej u pacjentow biorgcych udziat
w badaniu. Wyniki te sugerujg, ze welagluceraza alfa moze wptywaé na poprawe analizowanego parametru,
jakim jest redukcja patologicznych zmian kostnych zwigzanych z chorobg Gauchera, ktory jest jednocze$nie
najtrudniejszy do osiggniecia w zakresie oszacowywanych celéw terapeutycznych.

Nierandomizowane badanie kliniczne Il fazy o akronimie HGT-GCB-044 [w toku] [53]-[59],
[67],[68]

Badanie kliniczne o akronimie HGT-GCB-044 jest otwartym, aktualnie zakonczonym badaniem, ktérego
wyniki nie zostaly jeszcze opublikowane. Jego celem bylo oszacowanie skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa welaglucerazy alfa stosowanej w dawce 60 U/kg m.c. w populacji pacjentéw, ktorzy brali
udziat w randomizowanych badaniach o akronimach: TKT032 oraz HGT-GCB-039. Kryteriami wigczenia do
badania byty: wiek = 2 lat, rozpoznanie choroby Gauchera typu |, brak wczesniejszego leczenia (brak
leczenia przyczynowego w okresie 12. oraz 30. miesiecy przed wigczeniem 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 TKTO032).
Welagluceraze alfa podawano w dawce 60 U/kg m.c., co 2 tygodnie w postaci infuzji dozylnej. Wstepne
wyniki obejmujg tgczny okres stosowania enzymatycznej terapii zastepczej wynoszacy 2 lata (12 miesiecy w
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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).

Analiza skuteczno$ci klinicznej welaglucerazy alfa w populacji pacjentéw, ktoérzy brali wczesniej udziat
w 2 badaniach o akronimach: TKT032 oraz HGT-GCB-039

Z facznej liczby 28 pacjentdow uczestniczacych w badaniach klinicznych TKT032 oraz HGT-GCB-039,
27 pacjentéw (z ktérych 11 pacjentdw zakonczyto uprzednio udziat w badaniu o akronimie TKT032, a 16
pacjentdw — w badaniu o akronimie HGT-GCB-039; 1 pacjent pierwotnie wigczony do badania RCT zostat
wycofany z dalszej terapii w trakcie badania) wigczonych zostato do otwartego badania o akronimie
HGT-GCB-044. Raportowane w badaniu HGT-GCB-044 wyniki dotyczg efektow 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. Lacznie 9 pacjentdow wigczonych do badania o akronimie HGT-GCB-039
poddanych byto wczesniej splenektomii, stgd tez ocena zmian objetosci Sledziony przeprowadzona zostata
w oparciu o dane dla 18 pacjentow. Z kolei, u 1 pacjenta stwierdzono wyjsciowg aktywnos$¢ 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 pacjentéw otrzymujgcych
welagluceraze alfa obserwowano istotng klinicznie poprawe w zakresie analizowanych parametrow
w odniesieniu do wartosci wyj$ciowych. Raportowano:

e 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% ClI: -34,0%; -22,5%),

e zmniejszenie objetosc¢ 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 [54] przedstawiono wyniki analizy w zakresie osiggania celow terapeutycznych w okresie 2 lata
terapii welaglucerazg alfa w tgcznej populacji pacjentow, ktérzy ukonczyli badania kliniczne o akronimach
TKTO032 oraz HGT-GCB-039. W analizie uwzgledniono tylko pacjentdow, ktorzy otrzymywali wczesniej
welagluceraze alfa w dawce 60 U/kg m.c., podawang co 2 tygodnie. W tabeli ponizej przedstawiono odsetki
pacjentdw, u ktorych raportowano osiagniecie wyznaczonych celéw terapeutycznych; po zakonczeniu
udzialu we wczesniejszych badaniach klinicznych TKT032 oraz HGT-GCB-039 (stan poczgtkowy) oraz po

uptywie kolejnych 12. lub 24. miesiecy stosowania welaglucerazy alfa w ramach enzymatycznej terapii
zastepcze;j.

Tabela 32. Wyniki analizy skutecznosci — liczba i odsetek pacjentéow wiaczonych do badania klinicznego o akronimie HGT-
GCB-044, u ktorych osiagnieto wyznaczone cele terapeutyczne

Parametr Liczba pacjentow Stan poczatkowy = uP:Z:‘ggi: el OB AU e Al
Wzrost stezenia hemoglobiny 27 11 (41%) 26 (96%) 26 (96%)
Wozrost 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 oparciu o wyniki badania HGT-GCB-044 w analizie Wnioskodawcy przedstawiono analize skutecznosci
klinicznej welaglucerazy alfa u pacjentéw, ktérzy wczesniej brali udziat w badaniu o akronimie HGT-GCB-
039, w populacji pacjentéw pediatrycznych oraz w populacji pacjentéw z nasilong trombocytopenig oraz
splenomegalig. Wyniki badania wskazuja, iz 2-letnia terapia welaglucerazg alfa u pacjentéw z rozpoznaniem
choroby Gauchera typu |, w tym takze pacjentow pediatrycznych wigze sie z istotng klinicznie poprawg
4 kluczowych parametrow hematologicznych oraz wisceralnych oraz osiggnieciem wyznaczonych celéw
terapeutycznych nawet u pacjentéw z ciezkg trombocytopenig oraz nasilong splenomegaliag.

Analiza skuteczno$ci klinicznej welaglucerazy alfa stosowanej w enzymatycznej terapii zastepczej
u pacjentéw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu | (wcze$niej leczonych za pomocag
enzymatycznej terapii zastepczej)

Nierandomizowane badanie kliniczne Ill fazy o akronimie TKT034
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Badanie o akronimie TKT034 byto otwartg probg kliniczng przeprowadzong bez randomizacji i grupy
kontrolnej. W analizie uwzgledniono wszystkich pacjentow, ktérzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku
(analiza ITT). Okres leczenia/obserwacji wynidst 12 miesiecy. Badanie miato na celu oszacowanie
skuteczno$ci klinicznej i profilu bezpieczehstwa stosowania welaglucerazy alfa w populacji pacjentow
poddawanych uprzednio terapii imiglucerazg. Do niniejszego badania klinicznego wigczono pacjentéw,
ktérzy byli wczesniej poddani enzymatycznej terapii zastepczej za pomocg imiglucerazy w zakresie dawek
15-60 U/kg m.c., przez minimum 30 kolejnych miesiecy (mediana: 67 miesiecy; zakres: 22-192 miesigce).
Pacjenci musieli przyjmowac state dawki imiglucerazy przez okres co najmniej 6 miesiecy przed wtgczeniem
do badania. Do analizy wtgczono 40 pacjentéw w wieku =2 roku zycia lat, ktérzy otrzymali co najmniej
1 dawke welaglucerazy alfa, z ktérych 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,
ktéra wystgpita po pierwszej infuzji welaglucerazy alfa, a drugi pacjent wycofat sie w 31. tygodniu leczenia
z zdrowia przyczyn osobistych. W analizowanej populacji 4 pacjentow poddanych zostato splenektomii.
W analizie uwzgledniono réwniez 3 pacjentéw, u ktorych w surowicy krwi stwierdzono przeciwciata
skierowane przeciw stosowanej uprzednio imiglucerazie [42], [47].

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,
ktérg podawano w zakresie dawek:

e <=225U/kg m.c.u 14 pacjentéow (1. podgrupa),

e 225-37,5U/kg m.c. u 12 pacjentéw (2. podgrupa),
e 37,5-52,5U/kg m.c. u 7 pacjentéw (3. podgrupa),

e 525 U/kg m.c. u 7 pacjentéw (4. podgrupa) [42], [47].

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 wystgpita u niego reakcja anafilaktyczna.
tacznie 38 pacjentdw (95%) otrzymato 280% infuzji, tylko 2 pacjentéw z 1. podgrupy otrzymato <80%
zaplanowanych infuzji analizowanego preparatu.

Jesli u pacjenta wystgpity klinicznie istotne zmiany w zakresie poprawy parametrow 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 ciggu 3 miesiecy, istniata mozliwos¢ zwiekszenia dawki o kolejne
15 U/kg m.c. Powyzsze zatozenie nie dotyczylo pacjentéw otrzymujgcych welagluceraze alfa w dawce
60 U/kg m.c., w przypadku pogorszenia sie wynikdbw w tej grupie chorych, pacjenci byli wycofywani
z badania [14]. Testy wykrywajgce przeciwciata skierowane przeciw welaglucerazie alfa oraz przeciwciata
neutralizujgce enzym wykonywano co 6 tygodni.

Zmiany parametréw hematologicznych oraz wisceralnych

Tabela 33. Wyniki analizy skutecznosci — zmiany parametréow hematologicznych oraz wisceralnych w czasie 12-miesiecznej
terapii welagluceraza alfa wzgledem wartosci poczatkowych, na podstawie referencji

Welagluceraza alfa w zakresie Predefiniowane

Analizowane parametry kliniczne

Welagluceraza alfa w zakresie
dawek: 15 — 60 U/kg m.c. (N=40)

dawek: 15 — 60 U/kg m.c.
(Zimran 2013)

kryteria
skutecznosci terapii

Srednia zmiana stezenia
hemoglobiny w odniesieniu do
wartosci wyjsciowych (g/dl)

-0,101 (90% CI: -0,272; 0,070)

-0,1 (90% ClI: -0,3; 0,1)
(N=40)

+1 g/dl

Srednia zmiana liczby ptytek krwi w
odniesieniu do wartosci wyjsciowych
(x 10°11)

+7,04% (90% CI: 0,54; 13,53%)

+7,0% (90% CI: 0,5; 13,5%)
(N=40)

+20%

Srednia zmiana wzglednej masy
Sledziony w odniesieniu do wartosci
wyjsciowych (% masy ciata)

-5,56% (90% ClI: -10,77; -0,35%)

-5,6% (90% ClI: -10,8; -0,4%)
(N=36)

+15%

Srednia zmiana wzglednej masy
watroby w odniesieniu do wartosci
wyjsciowych (% masy ciata)

0,03% (90% CI: -2,62; 2,56%), N=36

0,0% (90% ClI: -2,6; 2,6%)
(N=40)

+15%

Uzyskane wyniki wskazujg, ze sredni wzrost stezenia hemoglobiny oraz redukcja masy watroby utrzymywaty
sie na poréwnywalnym poziomie w czasie 12-miesiecznej terapii welaglucerazg alfa wzgledem wartosci
poczgtkowych bedgcych efektem wczesniejszego leczenia imiglucerazg. Natomiast, dwa z pozostatych
analizowanych parametrow ulegty poprawie tj.: $rednia liczba ptytek krwi wzrosta o 7%, a $rednia masa
Sledziony zmniejszyta sie o 5,6%. Ponadto, 90% przedziaty ufnosci dla wartosci srednich zmian wszystkich
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analizowanych parametrow znalazty sie w obrebie wczesniej zdefiniowanych kryteridw skuteczno$ci leczenia
(zmiany istotne klinicznie). W przypadku kazdego z analizowanych parametrow obserwowane wyniki byty
podobne w kazdej z 4 grup pacjentéw przyjmujacych rézne dawki welaglucerazy alfa.

W czasie 12-miesiecznej enzymatycznej terapii zastepczej za pomocg welaglucerazy alfa srednia aktywnos¢
chitotriozydazy oraz stezenie chemokiny CCL18 w surowicy krwi ulegaty stopniowej redukcji, a procentowa
réznica zmian w 53. tygodniu terapii wzgledem wartosci poczatkowych wyniosta odpowiednio: -28,1% oraz
-16,4% [47].

Analiza skutecznosci klinicznej welaglucerazy alfa w subpopulacji dzieci

W populacji uwzglednionej w badaniu klinicznym o akronimie TKT034 (12. miesiecy terapii), a nastepnie
wigczonej do dtugoterminowego badania o akronimie HGT-GCB-044 (kolejne 12. miesiecy terapii),
9 pacjentow 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.

Badania oceniajgce wplyw zastosowanego leczenia na szybkos¢ wzrostu przeprowadzano co 3. miesigce
(w oparciu o wytyczne opracowane przez WHO), 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 szybkosé wzrostu oraz rozwoju u 9 pacjentdéw pediatrycznych z rozpoznaniem
choroby Gauchera typu | byty poréwnywalne do wskaznikéw referencyjnych, standardowych dla okreslonego
wieku raz ptci [47].

Badanie o nizszej wiarygodnosci dotyczgce przedrejestracyjnego zastosowania welaglucerazy alfa
u pacjentéw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu |

Podsumowanie analizy wynikow i wnioskow z badania o nizszej wiarygodnosci

Ze wzgledu na wystagpienie brakéw w zaopatrzeniu w imigluceraze w 2009 roku (z powodu wykrycia
zanieczyszczenia preparatu materiatem wirusowym) Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food
and Drug Administration) umozliwita zastosowanie u pacjentéw z chorobg Gauchera typu |,
niezarejestrowanego jeszcze wtedy preparatu — welaglucerazy alfa stosowanej w enzymatycznej terapii
zastepczej w ramach tzw. Early Access Program [62].

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

Wyniki obserwowane w grupie pacjentéw wczesniej leczonych imiglucerazg wniosty nowe informacje
w zakresie stosowania enzymatycznej terapii zastepczej. Zgodnie z obserwacjami przeprowadzonymi
w ramach praktyki klinicznej, po 3-5 latach stosowania imiglucerazy w enzymatycznej terapii zastepczej
stwierdza sie wystepowanie efektu ,plateau” (dla kazdego z parametrow specyficznych dla choroby), ktéry
ttumaczony jest albo normalizacja tychze parametrow, albo powstaniem nieodwracalnych zmian
wisceralnych, ktére wykluczajg dalszg poprawe stanu zdrowia pacjenta. Uzyskanie istotnej klinicznie
poprawy w zakresie analizowanych parametrow w kohorcie pacjentéw poddanych uprzednio terapii
imiglucerazg nasuwajg przypuszczenia, ze domniemany efekt ,plateau” obserwowany u niektérych
pacjentéw moze by¢ powodowany zjawiskiem habituacji, mozliwym do odwrécenia za pomocg zastosowania
nowego rodzaju terapii, w tym przypadku — welaglucerazy alfa [62].

Wsréd 71 pacjentdw wigczonych do programu nie raportowano powaznych dziatah niepozadanych
okreslonych jako bezposrednio zwigzane z zastosowanym leczeniem, ani Zadnego przypadku wycofania
pacjenta z dalszej terapii z jakichkolwiek przyczyn.

W retrospektywnym badaniu [63] opisano efekty kliniczne zmiany terapii na stosowanie welaglucerazy alfa
u pacjentéow przyjmujgcych wczesniej imigluceraze w malejgcych dawkach, co rowniez powodowane byto
wystepowaniem brakéw w zaopatrzeniu w imigluceraze. Do analizy wigczono 32 dorostych pacjentéw
z 2 europejskich osrodkoéw klinicznych, ktérzy rozpoczeli leczenie welagluceraza alfa po okresie 1-8,5
miesigca terapii malejgcymi 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 pacjentéw z chorobg Gauchera typu 1.
Liczba ptytek krwi, zmniejszona w trakcie redukcji dawek imiglucerazy zostata szybko przywrdcona do
wartosci prawidtowych, a zwiekszona poczatkowo aktywnosé chitotriozydazy ulegta zmniejszeniu.
Welagluceraza alfa charakteryzowata sie dobrym profilem bezpieczenstwa, co umozliwito pacjentom
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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 niepozgdanych [63].

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa
Dane z Charakterystyki Produktu Leczniczego

Ponizsze dane przedstawiajg wyniki dla 94 pacjentéw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu |, ktérzy
otrzymywali welagluceraze alfa w dawkach od 15 do 60 jednostek/kg co drugi tydzien w 5 badaniach
klinicznych. Piecdziesigeciu czterech pacjentow nie byto uprzednio leczonych enzymatyczng terapia
zastepczg, a 40 pacjentéw zamienito terapie imigluceraza na terapie lekiem VPRIV. Pacjenci byli w wieku od
4 do 71 lat w momencie rozpoczecia leczenia lekiem VPRIV. Do badan wigczono 46 mezczyzn i 48 kobiet.
Najpowazniejszymi dziataniami niepozadanymi leku, ktére wystgpity u pacjentéw podczas badan klinicznych
byly reakcje nadwrazliwosci. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi byly reakcje wywotane podaniem
infuzji. Najczesciej obserwowanymi objawami reakcji wywotanych podaniem infuzji byty: bél gtowy, zawroty
glowy, obnizone cisnienie krwi, podwyzszone cisnienie krwi, mdiosci, zmeczenie/astenia, oraz
goraczka/podwyzszona temperatura ciata. Jedyna reakcja niepozagdana, ktéra doprowadzita do przerwania
terapii byta reakcjg wywotang podaniem infuzji.

Profil bezpieczenstwa stosowania leku VPRIV w badaniach klinicznych z udziatem dzieci i miodziezy
w wieku od 4 do <17 lat byt podobny do profilu obserwowanego u pacjentéw dorostych.

Badanie HGT-GCB-039 [14], [15], [16]-[21]
Wystapienie poszczegdlnych dziatan niepozgdanych

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

Dziatania niepozgdane o jakimkolwiek stopniu nasilenia (ogétem)

Tabela 34. Wyniki analizy bezpieczenstwa — liczba i odsetek pacjentéw, u ktérych wystapily poszczegodlne dziatania niepozadane
(ogotem) o jakimkolwiek stopniu nasilenia - badanie HGT-GCB-039

Welagluceraza alfa Imigluceraza o
60 Ulkg m.c. 60 U/kg m.c. RR/PetoOR Wartosé p dla NNH/NNT

réznicy miedzy
grupami**

Dziatania niepozadane ogotem (N=17) (N=17) (95% Cly*

n (%) n (%)

(95% CI)*

Co najmniej 1 dziatanie

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

Co najmniej 1 dziatanie
niepozgdane 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

Co najmniej 1 dziatanie
niepozadane o ciezkim nasileniu 3 (17,6%) 2 (11,8%) 1,50 (0,33; 6,91) p>0,05
lub zagrazajace zyciu

Dziatania niepozadane o ciezkim

0, 0, .
nasileniu 2 (11,8%) 2 (11,8%) 1,00 (0,19; 5,22) p>0,05
D2|a}a_n|_a nlepoi_qdane 1(5.9%) 0 (0,0%) PetoOR=7,39 0>0,05
zagrazajgce zyciu (0,15; 372,38)
Wycofanie z dalszego leczenia 2 (11,8%) 0 (0,0%) PetoOR=7,87 p>0,05

(0,47; 131,27)

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 niepozgdanych w okresie obserwacji wynoszacym 9 miesiecy [14], [16]. W obu
grupach najcze$ciej raportowanymi zdarzeniami niepozadanymi okreslonymi jako zwigzane z zastosowanym
leczeniem byly reakcje wystepujgce w trakcie infuzji dozylnej. Ponadto, w grupie badanej do dziatan
niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem oraz o ciezkim nasileniu nalezaty: alergiczne
zapalenie skory oraz wydluzenie czasu czesciowej tromboplastyny po aktywaciji. W grupie kontrolnej,
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dziataniem niepozgdanym o ciezkim nasileniu i prawdopodobnie zwigzanym z zastosowanym leczeniem byly
dreszcze obserwowane u jednego pacjenta [16].

W badaniu o akronimie HGT-GCB-039 nie raportowano zadnego przypadku zgonu pacjenta ani wycofania
z dalszego udziatu w badaniu z powodu dziatah niepozgdanych, niemniej jednak 1 pacjent przyjmujgcy
imigluceraze wycofat zgode na udziat w badaniu z powodu powtarzajgcych sie reakcji zwigzanych z infuzjg
dozylng leku [16].

Tabela 35. Wyniki analizy bezpieczenstwa — liczba i odsetek pacjentéow, u ktorych wystapity powazne dziatania niepozadane -
badanie HGT-GCB-039

_ _ e Welagluceraza alfa Imigluceraza RR/PetoOR V’v.ar.tos'é P dla NNH/NNT
Powazne dziatania niepozadane 60 U/kg m.c. 60 U/kg m.c. (95% Cly* réznicy miedzy (95% CI)*
(N=17) n (%) (N=17) n (%) . grupami** .
Ogoétem 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 -
. - PetoOR=0,14
0, 0, ! -
Infekcje i zakazenia (sepsa) 0 (0,00%) 1 (5,88%) (0,003; 6,820) p>0,05
Epizod uogolnionych drgawek o o PetoOR=7,39 )
toniczno-klonicznych 1(5,88%) 0 (0,00%) (0,15; 372,38) p>0,05
Alergiczne zapalenie skory 1 (5,88%) 0 (0,00%) ;eigos;;;g@; p>0,05 .

* obliczone na podstawie dostepnych danych przez autoréw analizy. W przypadku nie wystgpienia okre$lonego punktu kofcowego w jednej z grup
wyniki obliczano za pomoca PetoOR.

Miedzy poréownywanymi 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 niepozgdanych w okresie obserwacji wynoszgcym
9 miesiecy [16], [17]. Ponadto, wystapienie jakichkolwiek innych dziatarh niepozgdane w czasie 9 miesiecy
stosowania enzymatycznej terapii zastepczej raportowano sporadycznie, co przedstawiono w tabeli ponizej
(tabela 13).

Do ciezkich dziatan niepozadanych raportowanych w grupie badanej nalezaty: alergiczne zapalenie skory,
trombocytopenia (2 epizody zwigzane z chorobg podstawowg u jednego pacjenta) oraz epizod uogdlnionych
drgawek toniczno-klonicznych. Jedynym ciezkim dziataniem niepozgdanym okreslonym jako
prawdopodobnie zwigzane z zastosowanym leczeniem byto zapalenie skéry o podtozu alergicznym
0 powaznym przebiegu, ale niebedace przyczyng wycofania pacjenta z dalszego udzialu w badaniu.
Ponadto, pacjent pediatryczny, u ktorego wystgpit 15-minutowy napad drgawkowy niezwigzany
z zastosowanym leczeniem, zostat hospitalizowany i utracony z okresu obserwacji po 17. tygodniu leczenia
[16], [18].

Tabela 36. Wyniki analizy bezpieczenstwa — liczba i odsetek pacjentow, u ktorych wystapity poszczegolne dziatania niepozadane -
badanie HGT-GCB-039

Welagluceraza alfa Imigluceraza 6
Jakiekolwiek dziatania 63 Uk 0 ?J m RR/PetoOR bresepel NNH/NNT
niepozadane gmc. g m.c. (95% CI)* rosmicy ml_e**zy (95% ClI)*
(N=17) n (%) (N=17) n (%) grupami
PetoOR=7,39
hos¢ ok 1 (5,88% 0 (0,0% ! >0,05 -
Suchos$¢ oka ( 6) (0,0%) (0.15: 372,38) p
PetoOR=7,39
Wymiot: 1 (5,88% 0 (0,0% : >0, -
ymioty (5.88%) (0.0%) (0,15; 372,38) p>005
PetoOR=7,39
Nudnosci 1 (5,88% 0 (0,0% : >0,05 -
udnosct (5.88%) (0.0%) (0,15; 372,38) P
PetoOR=0,14
Wzrost temperatury ciata 0 (0,0%) 1 (5,88%) ( 0?0%2; 6.820) p>0,05 -
PetoOR=7,39
ki 1 (5,88% 0 (0,0% ! >0,05 -
Obrzeki obwodowe ( 6) ( 0) (0.15: 372,38) p
PetoOR=0,14
D 0 (0,0% 1 (5,88% ! >0, -
reszcze ( o) ( )] (0,003; 6,820) p>0,05
PetoOR=7,39
Obrzek t 1 (5,88% 0 (0,00% ’ >0,05 -
rzek twarzy ( 6) ( ) (0.15: 372,38) p
Uczucie zimna 0 (0,0%) 1 (5,88%) PetoOR=0,14 p>0,05 -
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(0,003; 6,820)

Uczucie gorgca 0 (0,0%) 1 (5,88%) Z)e(t)?)iRggzl(; p>0,05 -
Nadwrazliwos¢ 1 (5,88%) 0 (0,00%) ;?;2?5;27,’3382 p>0,05 -
-
xvr\f/?OSt skurczowego cisnienia 0 (0,0%) 1 (5,88%) Z]ect)%(;R;gzlc; p>0,05 i
Zmniejszenie saturacji krwi 0 (0,0%) 1 (5,88%) Z)e(t)%iRggzl; p>0,05 R
e o | ooon | o | o -
Bole stawow 1 (5,88%) 0 (0,00%) gi‘;?s;;’;; p>0,05 -
Béle koriczyn 1(5,88%) 0 (0,00%) Z)i‘;?s;;’:; 0>0,05 -
Zapalenie staw6w 0 (0,0%) 1 (5,88%) Zfé%i;tg’zl; p>0,05 -
Bole glowy 2 (11,76%) 2 (11,76%) RR:%F’ZOZ)(O’N? p>0,05 -
Parestezje 1 (5,88%) 0 (0,00%) Z)i‘;?;{;’;; p>0,05 -
Bole miednicy 1 (5,88%) 0 (0,00%) ;?;2?5;27,’3382 p>0,05 -
Pokrzywka 2 (11,76%) 0 (0,00%) ;"3:;?5;17;77) p>0,05 -
Swiad 1(5,88%) 0 (0,00%) Z)i‘;?s;z?”:; p>0,05 -
Alergiczne zapalenie skory 1 (5,88%) 0 (0,00%) Z)ei(;OBR;;;; p>0,05 -
Liszaj ptaski 0 (0,0%) 1 (5,88%) Zfé%;tg’zls p>0,05 -
Wysypka 1 (5,88%) 0 (0,00%) Eﬁ%?;;;’;; p>0,05 -
Hipotensja 1 (5,88%) 1 (5,88%) RR:gf)l%o’“? p>0,05 -
Uderzenia gorgca 0 (0,0%) 1 (5,88%) PetoOR=0,14 p>0,05 -

(0,003; 6,820)

Przeprowadzona analiza profilu bezpieczenstwa welaglucerazy alfa oraz imiglucerazy wykazata brak
istotnych statystycznie réznic miedzy poréwnywanymi opcjami terapeutycznymi (p>0,05) w zakresie
wszystkich analizowanych w powyzszej tabeli jakichkolwiek dziatan niepozgdanych w okresie obserwaciji
wynoszacym 9 miesiecy [17].

Poréwnanie immunogennosci analizowanych preparatow

W badaniu o akronimie HGT-GCB-039 oceniano réwniez rzeczywistg liczbe pacjentéw, u ktérych wystgpity
neutralizujgce przeciwciata przeciw zastosowanemu leczeniu (welaglucerazie alfa lub imiglucerazie).
Wykrycie przeciwciat oparto na analizie prébek surowicy krwi pobranych w réznych punktach czasowych

badania [16].

Tabela 37. Wyniki analizy bezpieczenstwa — liczba i odsetek pacjentéw, u ktérych wystapity poszczegoélne dziatania niepozadane -

badanie HGT-GCB-039 [17]

Welagluceraza alfa

Imigluceraza

Wartos¢ p dla

PetoOR NNH/NNT
Parametr 60 U/kg m.c. 60 U/kg m.c. 9560/0 CIy* réznicy miedzy 95% CI*
(N=17) n (%) (N=17) n (%) (95% €1 grupami** (95% C1)
Obecnos¢ przeciwciat przeciw 011
welaglucerazie alfa/imiglucerazie 0/17 (0%)* 4/17 (23,5%)* ' p<0,05 5(3; 41)
w surowicy krwi (0,01; 0,87)
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* obliczone na podstawie dostepnych danych przez autoréw analizy. W przypadku nie wystapienia okreslonego punktu kohcowego w jednej z grup
wyniki obliczano za pomoca PetoOR.

U Zzadnego z 17 pacjentéw z grupy badanej nie stwierdzono w surowicy krwi obecnosci przeciwciat
skierowanych przeciw welaglucerazie alfa. Natomiast w grupie kontrolnej, przeciwciata skierowane przeciw
imiglucerazie wykazano u 4 pacjentow, przy czym u 1 pacjenta byty to przeciwciata neutralizujgce [19]-[21].
Raportowana rdznica miedzy grupami byta 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 | wigze
sie z uniknieciem rozwoju przeciwciat skierowanych przeciw egzogennemu enzymowi dodatkowo u jednego
pacjenta w tej grupie w okresie obserwacji wynoszacym 9 miesiecy.

Badanie TKT032 [14], [15], [22]-[26]
Wystapienie jakichkolwiek dziatan niepozgdanych (ogétem)

Welagluceraza alfa, stosowana zaréwno w dawce 45 U/kg m.c., jak i dawce 60 U/kg m.c. byta dobrze
tolerowana przez pacjentéw.

Tabela 38. Wyniki analizy bezpieczenstwa — liczba i odsetek pacjentéw, u ktérych wystapily jakiekolwiek dziatania
niepozadane (ogétem) - badanie TKT032

Dziatania niepozadane Welagluceraza alfa Welagluceraza alfa
i 45 Ulkg m.c. (N=13) 60 Ulkg m.c. (N=12)

Brak zdarzen niepozadanych 2 (15,4%) 0 (0,0%) 2 (8%)
> 1 dziatanie niepozgdane 11 (84,6%) 12 (100%) 23 (92%)
2 1 dziatanie niepozadane zwigzane 9 (69,2%) 6 (50%) 15 (60%)
z leczeniem '
> 1 dziatanie niepozgdane zwigzane 8 (61,5%) 6 (50%) 14 (56%)
z infuzjg '
2 1 dziatanie niepozadane o ciezkim 2 (15,4%) 0 (0,0%) 2 (8%)
nasileniu lub zagrazajgce zyciu 7 70 °
= 1 powazne dziatanie niepozadane 0 (0,0%) 1 (8,3%) 1 (4%)

Wiekszo$¢ pacjentéw (92%) doswiadczyta co najmniej jednego dziatania niepozgdanego w czasie
12 miesiecy stosowania welaglucerazy alfa. Dziatania niepozgdane wystepowatly czesciej w grupie
pacjentéw otrzymujgcych wyzsza dawke welaglucerazy alfa (60 U/kg m.c.), gdzie u wszystkich pacjentéw
(100%) wystgpito co najmniej 1 dziatanie niepozgdane [14]. Niezaleznie od dawki, do najczesciej (co
najmniej 20%) raportowanych dziatan niepozadanych w populacji 25 pacjentow witgczonych do badania
klinicznego o akronimie TKT032 nalezaty: bdle glowy (48%), zapalenie nosogardzieli (36%), zranienia, bole
stawow (kazde po 32%), kaszel, wzrost temperatury ciata (kazde po 28%), zawroty gtowy (24%), grypa,
niedroznos¢ nosa, wymioty, bole kostne oraz wydtuzenie czasu kaolinowo-kefalinowego; aPTT (kazde po
20%) [14]. Raportowane dziatania niepozadane charakteryzowaly sie tagodnym Ilub umiarkowanym
nasileniem. Jedynie u 2 pacjentéw (8%) otrzymujgcych welagluceraze alfa w dawce 45 U/kg m.c. wystgpity
2 dziatania niepozgdane o powaznym (ang. severe) nasileniu (omdlenie i trombocytopenia). Z kolei w grupie
leczonej dawkg 60 U/kg m.c. 1 pacjent z padaczkg w wywiadzie doswiadczyt ciezkiego (ang. serious)
dziatania niepozgdanego prawdopodobnie niezwigzanego z zastosowanym leczeniem (duzy napad
drgawkowy). Pacjent kontynuowat udziat w badaniu [14], [22].

Zaden z 25 pacjentow poddanych enzymatycznej terapii zastepczej nie wycofat sie z dalszego udziatu
w badaniu z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych, ponadto w badaniu nie raportowano dziatan
niepozadanych zagrazajgcych zyciu ani reakcji nadwrazliwo$ci na zastosowany preparat [22]-[25].

Wystgpienie dziatan niepozgdanych okre$lonych jako zwigzane z zastosowanym leczeniem

Dziatania niepozgdane okreslone przez badaczy jako prawdopodobnie zwigzane z zastosowanym leczeniem
raportowano u 60% wszystkich pacjentéw (15/25). Wystgpity one u 50% (6/12) pacjentéw otrzymujacych
welagluceraze alfa w dawce 60 U/kg m.c. oraz u 69% (9/13) pacjentow poddanych terapii nizszg dawka
analizowanego preparatu [23].

Do dziatah niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem welaglucerazy alfa i raportowanych przez co
najmniej 1 pacjenta nalezaly: bole gtowy (16%), hipotensja, wynaczynienia (kazde po 12%),
trombocytopenia, zawroty gtowy, sennos¢, tachykardia, nadcisnienie, béle stawéw, béle plecéw oraz uczucie
zimna (kazde po 8%). W grupie pacjentow poddanych terapii welaglucerazg alfa w dawce 60 U/kg m.c.
dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem obejmowaty: béle gtowy oraz hipotensje (kazde
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po 17%), natomiast w grupie pacjentéw otrzymujgcych nizszg dawke preparatu: bole glowy, wynaczynienia,
béle stawdw oraz plecow (kazde po 15%) [14].

Dziatania niepozgdane wywotane infuzjg dozylng preparatu, zdefiniowane jako reakcje niepozgdane, ktére
wystgpity w ciggu 12 godzin od rozpoczecia wlewu dozylnego raportowano u 56% wszystkich pacjentéw
poddanych terapii (14/25) [23]. Dziatania niepozgdane wywotane infuzjg dozylng wystgpity u 50% (6/12)
pacjentdéw z grupy leczonej wyzszg dawkg (60 U/kg m.c.) i u 62% (8/13) pacjentéw z grupy leczonej nizsza
dawkg welaglucerazy alfa (45 U/kg m.c.). Najczesciej raportowano béle glowy i hipotensje, ktére wystgpity
tacznie u 12% pacjentéw (3/25). W grupie leczonej welaglucerazg 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 bodle glowy, bole stawow i plecéw [14].

Bezpieczenstwo stosowania welaglucerazy alfa w populacji pediatrycznej

U zadnego z pacjentow pediatrycznych wigczonych do niniejszego badania klinicznego o akronimie TKT032
nie raportowano wystgpienia powaznych (ang. severe) dziatann niepozgdanych, a takze ciezkich (ang.
serious) dziatann niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem. Zaden z 7 pacjentéw
pediatrycznych nie zostat réwniez wycofany z dalszego udzialu w badaniu z powodu wystgpienia
jakichkolwiek dziatan niepozgdanych [25].

Analiza immunogennos$ci welaglucerazy alfa

Tylko u 1 z 25 pacjentéw, 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 liczby ptytek krwi, co sugeruje
brak wptywu odpowiedzi immunologicznej na skutecznos¢ egzogennie podanego enzymu. Ponadto, u tego
pacjenta nie zanotowano zadnych dziatan niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem [68].

Badanie TKT025 i TKTO25EXT

Bezpieczenstwo stosowania welaglucerazy alfa oszacowano w oparciu o cotygodniowe monitorowanie
wystepowania dziatan niepozgdanych, parametrow czynnosci zyciowych oraz stosowania réwnoczesnie
innych lekéw. Dodatkowo, co 12 tygodni przeprowadzano badania lekarskie, testy laboratoryjne obejmujace:
badania krwi i moczu, test cigzowy, elektrokardiogram (EKG) i echokardiogram. Testy ELISA (ang. Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay), wykrywajgce przeciwciata skierowane przeciw welaglucerazie alfa
przeprowadzano co 3 miesigce [27].

Wystgpienie jakichkolwiek dziatan niepozgdanych

W okresie 9-miesiecznej enzymatycznej terapii zastepczej nie raportowano zadnego przypadku zgonu,
wystgpienia ciezkich (ang. serious) dziatan niepozgdanych ani przypadku wycofania pacjenta z dalszego
udziatu z badania o akronimie TKT025 z powodu dziatan niepozgdanych [27]. Co najmniej 1 dziatanie
niepozgdane zwigzane z zastosowanym leczeniem wystgpito u wszystkich 12 pacjentéw wigczonych do
badania. tgcznie raportowano wystgpienie 103 dziatan niepozgdanych. Zadne z nich nie zostato okreslone
jako powazne lub/i zagrazajgce zyciu (raportowane dziatania niepozgdane miaty nasilenie od tagodnego do
umiarkowanego).

Do najczesciej raportowanych dziatan niepozadanych nalezaty: zawroty gtowy, béle kosci oraz bdle glowy
(kazde po 42%), a takze bodle stawow, bole plecow, bole konczyn, grypa, béle w nadbrzuszu oraz astenia
(kazde po 25%). Wszystkie obserwowane dziatania niepozgdane charakteryzowaty sie niewielkim stopniem
nasilenia (stopien 1.), za wyjatkiem bolow kostnych o umiarkowanym nasileniu (stopien 2.), ktore nie byty
jednak zwigzane ze stosowaniem welaglucerazy alfa [14].

Wystgpienie dziatan niepozgdanych okres$lonych jako zwigzane z zastosowanym leczeniem

tacznie 10 pacjentéw doswiadczyto 22 dziatan niepozadanych zwigzanych z zaburzeniami nerwowymi,
ktére prawdopodobnie zwigzane byly ze stosowaniem welaglucerazy alfa w ramach badania o akronimie
TKTO025 tj.: zawroty glowy (25%, 3 osoby), bole plecow, bole kosci, bole gtowy, wzrost temperatury ciata,
nudnosci (kazde po 17%; po 2 osoby), bdle brzucha, astenia, uczucie palenia, migrena, bole konczyn oraz
drzenie (kazde po 8%; po 1 osobie). Z kolei, 9 pacjentéw (75%) doswiadczyto 17 dziatan niepozgdanych
zwigzanych z podaniem preparatu w postaci infuzji dozylnej. Byty to: zawroty gtowy, bdle gtowy, bdle
plecéw, bdle kostne, gorgczka (kazde po 17%; po 2 osoby), migrena, drzenie, bdle brzucha, nudno$ci oraz
béle koniczyn (kazde po 8%; po 1 osobie) [14].

Ponadto, u zadnego z pacjentéw nie zaszta konieczno$¢ zastosowania premedykacji w czasie dozylnego
podawania analizowanego preparatu, jak i nie raportowano zadnego przypadku dziatania niepozgdanego
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zwigzanego z infuzja, ktoére byloby przyczyng przerwania dalszej terapii. Ponadto, u zadnego pacjenta
w surowicy krwi nie stwierdzono obecno$ci przeciwciat skierowanych przeciw welaglucerazie alfa [27].

Analiza bezpieczenstwa stosowania welaglucerazy alfa w dfugoterminowym badaniu o akronimie
TKTO25EXT

W dtugoterminowej fazie otwartego badania klinicznego o akronimie TKTO25EXT, czesto$¢ wystepowania
dziatan niepozagdanych zwigzanych z terapig welaglucerazg alfa, w tym reakcji zwigzanych z infuzjg
analizowanego preparatu byla rzadko raportowana, podobnie jak w pierwszej fazie badania o akronimie
TKT025. Obserwowane dziatania niepozgdane charakteryzowaty sie tagodnym lub umiarkowanie nasilonym
oraz przejsciowym ich charakterem.

Do najczesciej raportowanych dziatan niepozadanych nalezaty: bdle stawow (80%, 8 osob), bole plecow,
gorgczka (kazde po 60%; po 6 osob), bole glowy, bdle brzucha, zapalenie nosogardzieli (kazde po 50%; po
5 os6b), grypa, bdle konczyn, krwawienie z dzigset, zmeczenie oraz nudnosci (kazde po 40%; po 4 osoby).

Wiekszos¢ obserwowanych dziatan niepozgdanych zostata okreslona jako niezwigzana ze stosowaniem
welaglucerazy alfa. Jedynie u 2 pacjentéw wystgpity 3 dziatania niepozgdane prawdopodobnie zwigzane
z podaniem welaglucerazy alfa w postaci infuzji dozylnej: drzenie, bl konczyn i zmeczenie.

tacznie u 4 pacjentdw raportowano wystgpienie 7 ciezkich (ang. serious) dziatah niepozgdanych, ktére
zostaty okreslone jako niezwigzane ze stosowaniem welaglucerazy alfa i ostatecznie nie spowodowaty
przerwania terapii. U 2 pacjentéw stwierdzono tgcznie 3 powazne (ang. severe) dziatania niepozgdane: silny
bol glowy oraz stawdw i martwice kosci, ktére zostaty réwniez okreslone jako niezwigzane z zastosowanym
leczeniem [14].

Wyniki raportowane w badaniach o akronimach TKT025 oraz TKTO025EXT wskazuja, ze welagluceraza alfa
jest bezpieczna i dobrze tolerowana przez pacjentow. Wykazanie dobrego profilu bezpieczenstwa
analizowanego preparatu umozliwito siedmiorgu pacjentom (z 10 wilgczonych do badania) co najmniej
jednokrotne podanie welaglucerazy alfa w warunkach domowych w ciggu 60. miesiecy trwania badania [40].

Przez caly okres trwania terapii tj. w czasie 4 lat stosowania welaglucerazy alfa u zadnego pacjenta nie
wykryto przeciwciat skierowanych przeciw stosowanemu enzymowi [14].

Badanie HGT-GCB-044

Analiza profilu bezpieczehstwa welaglucerazy alfa stosowanej w enzymatycznej terapii zastepczej
u pacjentéow z rozpoznaniem choroby Gauchera typu | (wczesniej nieleczonych za pomocg enzymatyczne;j
terapii zastepczej; badanie w toku)

Analiza profilu bezpieczeristwa welaglucerazy alfa w populacji pacjentéw, ktérzy brali wezesniej udziat w 2
badaniach RCT tj. TKT032 oraz HGT-GCB-039

W populacji 27 pacjentéw, ktérzy zakonczyli udziat w badaniach klinicznych o akronimach TKT032 oraz
HGT-GCB-039, a nastepnie zostali wigczeni do otwartego badania o akronimie HGT-GCB-044 oszacowano
czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych w czasie 2 lat terapii welaglucerazg alfa w dawce 60 U/kg
m.c. [53].

Do najczesciej raportowanych dziatan niepozadanych (wystepujacych u co najmniej 20% pacjentow, bez
wzgledu na zwigzek z zastosowanym leczeniem) nalezaty: béle gtowy (n=8), zapalenie nosogardzieli (n=10),
béle stawdw (n=7), grypa (n=6) oraz wzrost temperatury ciata (n=7).

Wystgpienie co najmniej 1 dziatania niepozgdanego o powaznym (ang. severe) nasileniu raportowano
u5(19%) pacjentéw, z czego tylko u 2 pacjentéw zostaly one uznane za prawdopodobnie zwigzane
z zastosowanym leczeniem tj.: zapalenie skéry o podifozu alergicznym oraz wydiluzenie czasu aktywaciji
czesciowej tromboplastyny (czasu kaolinowo-kefalinowego). tacznie 9 ciezkich (ang. serious) dziatan
niepozgdanych obserwowano u 6 (22%) pacjentow, przy czym alergiczne zapalenie skory u 1 pacjenta byto
prawdopodobnie zwigzane z zastosowang terapig. Zastosowanie tymczasowej redukcji dawki welaglucerazy
alfa spowodowato cofniecie sie raportowanego dziatania niepozadanego w trakcie dalszej terapii.

Woystgpienie co najmniej 1 dziatania niepozadanego zwigzanego z zastosowanym leczeniem raportowano
u 14 (52%) pacjentéw, a wystgpienie co najmniej 1 dziatania niepozgdanego zwigzanego z podaniem leku
w postaci infuzji dozylnej stwierdzono u 11 (41%) pacjentéw poddanych terapii.

Nie obserwowano zadnych dziatan niepozgdanych o charakterze zagrazajgcym zyciu, a takze przypadkéw

wycofania pacjentbw z dalszego udzialu w badaniu z powodu dziatan niepozgadanych. U Zadnego
z pacjentéw nie stwierdzono réwniez rozwoju humoralnej odpowiedzi immunologicznej przeciw podawanej
dozylnie welaglucerazie alfa.
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Analiza profilu bezpieczenstwa welaglucerazy alfa w populacji pediatrycznej

W okresie 2 lat terapii welaglucerazg alfa u wszystkich 6 pacjentéw pediatrycznych raportowano wystgpienie
co najmniej jednego dziatania niepozgdanego. Do dziatah niepozgdanych wystepujgcych u wiecej niz
jednego pacjenta nalezaty: zapalenie migdatkéw (n=2), infekcje gérnych drég 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 niepozgdanych
tj. 2 epizodéw trombocytopenii (liczba ptytek krwi po 2 latach terapii: 148 x 109/1), ktére zostaty okreslone
jako niezwigzane z zastosowanym leczeniem. Co istotne, w czasie 2 lat stosowania enzymatycznej terapii
zastepczej u zadnego z pacjentdw nie wykazano w surowicy krwi obecnosci przeciwciat skierowanych
przeciw welaglucerazie alfa [56].

Analiza profilu bezpieczenstwa welaglucerazy alfa w populacji pacjentéw, ktérzy wczesniej brali udziat
w badaniu o akronimie HGT-GCB-039

W publikacji [60] przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa stosowania enzymatycznej terapii zastepczej
w populacji 32 pacjentéw wigczonych do otwartego badania o akronimie HGT-GCB-044, ktérzy zakonczyli
wczesniej 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 welaglucerazg alfa w ramach otwartego badania o akronimie
HGT-GCB-044, w tym takze u pacjentow stosujgcych wczesniej imigluceraze, co zobrazowano w tabeli
ponizej.

Tabela 39. Wyniki analizy bezpieczenstwa — liczba i odsetek pacjentéw, u ktorych wystapity dziatania niepozadane w trakcie
udzialu w randomizowanym badaniu o akronimie HGT-GCB-039, a nastepnie w czasie terapii welaglucerazg alfa w ramach
badania klinicznego o akronimie HGT-GCB-044

Badanie o akronimie HGT-GCB-039 Badanie o akronimie HGT-GCB-044
0-9 miesi 9-24 miesi
Dziatania niepozadane (0-9 miesiecy) ( miesiace)
Welagluceraza alfa . _ Welagluceraza alfa . _
(n=16) Imigluceraza (n=16) (n=16) Imigluceraza (n=16)

Co najmniej 1 dziatanie niepozgdane 15 (94%) 15 (94%) 15 (94%) 13 (81%)
Co_ najmniej 1 d2|a_+an|e niepozadane 8 (50%) 5 (31%) 2 (13%) 4 (25%)
zwigzane z leczeniem
Co. najmnlej.1 dzlla’fanle niepozadane 5 (31%) 3 (19%) 2 (13%) 1 (6%)
zwigzane z infuzjg
Co najmniej 1 dz_la#ame niepozadane 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
zagrazajgce zyciu
Co_na};rjnme; 1_d2|_a+an|e niepozadane 2 (13%) 1(6%) 3 (19%) 2 (13%)
o ciezkim nasileniu
Co najmniej 1 dZ|a#_an|e niepozadane 2 (13%) 0 (0%) 3 (19%) 3 (19%)
0 powaznym przebiegu

Do najczesciej raportowanych dziatan niepozgdanych (220%) nalezaty: zapalenie nosogardzieli (31%) oraz
béle stawow (25%) w przypadku pacjentéw kontynuujgcych terapie welaglucerazg alfa oraz bole glowy
(25%) i zapalenie gdrnych dr6g oddechowych (25%) w kohorcie pacjentdw, u ktérych terapie imigluceraza
zamieniono na stosowanie welaglucerazy alfa. Wystgpienie ciezkich dziatah niepozgdanych, okreslonych
jako niezwigzane z zastosowanym leczeniem raportowano u 6 z 32 pacjentéw (18,75%) poddanych terapii
welaglucerazg alfa przez okres 15 miesiecy [60].

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

Do najczesciej raportowanych dziatan niepozgdanych (= 20% pacjentéw) nalezaty: bole glowy (25%) oraz
infekcje goérnych drég oddechowych (25%). Wiekszo$¢ obserwowanych dziatan niepozgdanych
charakteryzowata sie tagodnym lub umiarkowanym nasileniem. U 3 pacjentéw, po zmianie terapii
raportowano wystgpienie ciezkich (ang. serious) dziatann niepozadanych, ktére zostaty okreslone jako
niezwigzane z zastosowanym leczeniem oraz niezagrazajgce zyciu. Odsetek pacjentéw, ktérzy doswiadczyli
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dziatan niepozgdanych zwigzanych z dozylng infuzjg imiglucerazy pozostawat na niskim poziomie w trakcie
dalszej terapii welaglucerazg alfa [61].

Podsumowujac, welagluceraza alfa w dawce 60 U/kg m.c. jest dobrze tolerowana przez pacjentéw
z rozpoznaniem choroby Gauchera typu |, zaréwno w diugoterminowym stosowaniu tj. fgcznie przez 2 lata
terapii, jak i w przypadku 15-miesiecznej terapii po zmianie z dotychczas stosowanej imiglucerazy.

Badanie TKT034

Analiza profilu bezpieczenstwa welaglucerazy alfa stosowanej w enzymatycznej terapii zastepczej
u pacjentéw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu | (wczesniej leczonych za pomocg enzymatycznej
terapii zastepczej)

Welagluceraza alfa podawana w zakresie dawek 15-60 U/kg m.c. byta dobrze tolerowana przez pacjentow,
a wiekszos¢ raportowanych dziatan niepozadanych charakteryzowata sie tagodnym (u 14 z 40 pacjentow)
lub umiarkowanym nasileniem (u 15 z 40 pacjentéw).

Tabela 40. Wyniki analizy bezpieczenstwa — liczba i odsetek pacjentéw, u ktorych wystapity dziatania niepozadane, w grupach
chorych poddanych terapii welaglucerazg alfa w zakresie dawek 15-60 U/kg m.c. (po wczesniejszym leczeniu imigluceraza),
bioracych udziat w badaniu klinicznym o akronimie TKT034

Welagluceraza alfa

Dziatania niepozadane 15 U/kg m.c 30 U/kg m.c. 45 U/kg m.c. 60 U/kg m.c.
N=15 NV N=6 N=7
> 1 dziatanie niepozgdane 12 (80%) 11 (91,7%) 5 (83,3%) 6 (85,7%) 34 (85%)
> 1 dziatanie niepozgdane zwigzane z leczeniem 6 (40%) 3 (25%) 1(16,7%) 1 (14,3%) 11 (27,5%)
> 1 dziatanie niepozgdane zwigzane z infuzjg 6 (40%) 2 (16,7%) 0 (0,0%) 1 (14,3%) 9 (22,5%)
> 1 dziatanie niepozgdane ciezkie lub zagrazajgce zyciu 0 (0,0%) 2 (16,7%) 1(16,7%) 2 (28,6%) 5 (12,5%)
= 1 powazne dziatanie niepozgdane 1 (6,7%) 1 (8,3%) 2 (33,3%) 0 (0,0%) 4 (10,0%)
Przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozadanych 1 (6,7%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (2,5%)

Wystgpienie, co najmniej 1 dziatania niepozgdanego raportowano u 85% pacjentéw wigczonych do badania
klinicznego (34/40). Najczesciej obserwowano: bdle gtowy (ogétem 12 pacjentéw), bdle stawdw (ogdtem
9 pacjentéw), zapalenie nosogardzieli (ogétem 8 pacjentéw). Nie raportowano zadnego przypadku zgonu,
ani dziatan niepozadanych o charakterze zagrazajgcym zyciu. U 4 pacjentow (10%) obserwowano
wystgpienie 5 ciezkich (ang. serious) dziatan niepozadanych (reakcja rzekomo anafilaktyczna, opuchlizna
w okolicy twarzy, pokrzywka, bole stawdw oraz reakcja alergiczna na alteplaze), z ktérych 1 okreslone
zostato jako zwigzane z leczeniem, a 7 raportowanych dziatan niepozadanych u 5 pacjentéw cechowato sie
powaznym (ang. severe) nasileniem, ale nie byty one zwigzane z zastosowanym leczeniem [42], [50].

Wystapienie dziatan niepozgdanych okreslonych jako zwigzane z zastosowanym leczeniem

Dziatania niepozadane okreslone przez badaczy jako potencjalnie zwigzane z zastosowanym leczeniem
raportowano u okoto 28% pacjentéw, przy czym wiekszos$¢ z nich stanowity reakcje zwigzane z podaniem
preparatu w postaci infuzji dozylnej. U 1 pacjenta poddanego terapii welaglucerazg w dawce 15 U/kg m.c.
wystgpita ciezka reakcja rzekomo anafilaktyczna w trakcie pierwszej infuzji, ktéra byta przyczyng przerwania
dalszego leczenia [14], [42], [50].

Analiza immunogenno$ci welaglucerazy alfa

U zadnego pacjenta w surowicy krwi nie wykryto obecnosci przeciwcial skierowanych przeciw
welaglucerazie alfa, mimo ze na poczatku badania u 3 pacjentéw leczonych wczes$niej imiglucerazg
stwierdzono obecno$¢ przeciwciat skierowanych przeciw stosowanemu uprzednio enzymowi [42].

Terapia domowa

Pacjenci, ktdrzy nie doswiadczyli w trakcie pierwszych trzech infuzji powaznych dziatah niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem oraz dziatan niepozgdanych zwigzanych z infuzjg preparatu, nastepne wlewy
dozylne welaglucerazy alfa mogli otrzymywa¢ w domu. W okresie leczenia wynoszgcym 12 miesiecy,
25 z 40 pacjentéw (63%) witaczonych do niniejszego badania klinicznego otrzymato co najmniej 1 infuzje
leku w warunkach domowych; 10 pacjentow (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%) pacjentéow otrzymywato welagluceraze alfa
w dawce 60 U/kg m.c. [42], [46].
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3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

3.4.

W celu uzupetnienia analizy bezpieczenstwa, Wnioskodawca przeszukat strony internetowe instytucji
zajmujgcych sie oceng bezpieczenstwa (URPL, EMA i FDA), jednak nie odnaleziono dodatkowych informac;ji
na temat bezpieczenstwa.

Whnioskodawca uzupetnit analize o dane pochodzace z opracowan wtoérnych, ktére oparto o wyniki badan
pierwotnych uwzglednionych w analizie. Ponizej przedstawiono wyniki analizy immunogennosci
welaglucerazy alfa.

Analiza immunogennoS$ci welaglucerazy alfa [3], [4], [5]

Welagluceraza alfa jest glikoproteing podawang drogg dozylng, stad tez jest potencjalnie immunogenna.
Indukcja odpowiedzi immunologicznej w postaci powstania przeciwciat skierowanych przeciw biatku
bedgcemu czasteczkg farmakologicznie czynng moze wptywaé na farmakokinetyke leku, jego skutecznos¢
kliniczng oraz profil bezpieczenstwa.

Pacjenci, ktérzy uczestniczyli w badaniach klinicznych 1ll 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. Sposrod
99 analizowanych pacjentéw, 82 osoby otrzymaty welagluceraze alfa, a 17 — imigluceraze [4]-[6]. Obecnosé
oraz poziom specyficznych przeciwciatl analizowano metodg sekwencyjnej, bezposredniej
elektrochemiluminescencji, a dodatnie wyniki byly potwierdzane i fenotypowane m.in. za pomocg metody
ilosciowej radioimmunoprecypitacji.

Whyniki 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 pacjentow wczesniej niepoddanych
enzymatycznej terapii zastepczej tylko u 1 chorego wykryto wzrost poziomu przeciwciat klasy 1IgG w czasie
stosowania welaglucerazy alfa przez okres 12. miesiecy, przy czym przeprowadzone kolejno badanie in vitro
wykazato, ze byly to przeciwciata neutralizujgce.

W badaniu klinicznym o akronimie TKT034 u zadnego sposréd 40 pacjentow leczonych wczes$niej
imiglucerazg nie stwierdzono obecnosci przeciwciat skierowanych przeciw podawanej welaglucerazie alfa
w okresie obserwacji wynoszgcym 12. miesiecy, pomimo, ze na poczatku badania u 3 pacjentéw w surowicy
krwi stwierdzono obecno$¢ 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 pacjentéw wczesniej nieleczonych za pomocg enzymatycznej
terapii zastepczej nie wykryto przeciwciat skierowanych przeciw welaglucerazie alfa w okresie obserwacji
wynoszgcym 9 miesiecy. W grupie kontrolnej, w ktorej 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 pacjentéw, przy czym u 1 pacjenta byty to przeciwciata neutralizujgce.

Nalezy rowniez podkresli¢, ze w badaniu klinicznym /Il fazy o akronimie TKT025 u zadnego z 11 pacjentéw
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 wynoszgcym 60. miesiecy
[4]-[6].

Opracowanie wysoce czutych, ekwiwalentnych i wystandaryzowanych metod umozliwito oszacowanie
i przeprowadzenie bezposredniego poréwnania stopnia odpowiedzi humoralnej na dozylne podawanie
welaglucerazy alfa lub imiglucerazy. Wyniki analizy wykazaty serokonwersje u 1% pacjentéw poddanych
terapii welaglucerazg alfa oraz u co najmniej 20% chorych otrzymujgcych imigluceraze, co sugeruje
wystgpienie istotnej statystycznie réznicy pomiedzy preparatami w zakresie immunogennosci.

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Whnioskodawca przedstawit analize efektywnosci klinicznej bedgcg przegladem systematycznym dowodéw
naukowych. Analize kliniczng oparto na wynikach pieciu pierwotnych badan, z kitérych 2 bytly badaniami
z randomizacjg: HGC-GCB-039 poréwnujgce welagluceraze alfa z imiglucerazg oraz TKT032 oceniajgce
skutecznos¢ dwdch réznych dawek welaglucerazy alfa — w badaniu tym nie poréwnywano wynikéw
pomiedzy grupami. Trzy pozostate byty badaniami otwartymi bez grupy kontrolnej oceniajgcymi stosowanie
welaglucerazy alfa u pacjentéw: wczesniej nie leczonych (badanie TKT025 i jego kontynuacja TKTO25EXT);
leczonych wczes$niej imiglucerazg (badanie TKT034) i pacjentéw, ktorzy wczesniej brali udziat w badaniach
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0 akronimach TKT032, TKT034 oraz HGT-GCB-039 (badanie HGT-GCB-044). Jako$¢ badania HGC-GCB-
039 zostata oceniona 4 punkty w skali Jadad.

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

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

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

Stosowanie welaglucerazy alfa jest skuteczne zaréwno u pacjentéw dorostych, jak i pediatrycznych.

Profil bezpieczenstwa welaglucerazy alfa jest dobry, a stosowanie preparatu nie wigzato sie
z wystepowaniem dziatah niepozgdanych zagrazajgcych zyciu pacjenta. Welagluceraza alfa okazata sie
istotnie statystycznie mniej immunogenna w poréwnaniu do imiglucerazy.

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

Nie odnaleziono analiz ekonomicznych dotyczacych stosowania welaglucerazy alfa w terapii choroby
Gauchera typu 1.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania welaglucerazy alfa (VPRIV®; fiolka 400 j.m.)
w dilugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym rozpoznaniem choroby
Gauchera typu 1 (bez neuropatii) przy zatozeniu finansowania jego stosowania w ramach $wiadczenia
gwarantowanego ,Leczenie choroby Gauchera” w zakresie programu lekowego w odniesieniu do
stosowania imiglucerazy (Cerezyme®) w ww. wskazaniu w warunkach polskich przy proponowanej przez
podmiot odpowiedzialny

Technika analityczna

W ramach przeprowadzonej analizy klinicznej wykazano, ze welagluceraza alfa jest réwnie skuteczna
klinicznie oraz bezpieczna w stosowaniu u dzieci i dorostych, jak jej komparator, czyli imigluceraza,
w leczeniu choroby Gauchera 1. typu. Welagluceraza alfa zostata przebadana w réznych dawkach
wynoszacych 15-60 jednostek/kg masy ciata, co moze utatwi¢ dostosowanie dawek do indywidualnych
potrzeb pacjentow. Jest rowniez mniej immunogenna od imiglucerazy, co moze ograniczy¢ aktywnos$c¢
preparatu oraz wywotac reakcje nadwrazliwosci u pacjentow.

W analizie klinicznej nie znaleziono podstaw do stwierdzenia jednoznacznie wyzszej efektywnosci klinicznej
welaglucerazy alfa wobec imiglucerazy w terapii choroby Gauchera typu 1. W opracowaniu przyjeto
najbardziej konserwatywne zatozenie o braku istotnych roznic w efektywnosci klinicznej welaglucerazy alfa
oraz imiglucerazy (jedyna statystycznie istotna réznica na korzys¢ welaglucerazy alfa odnosi sie do
immugennosci, jednakze nie daje podstaw do oceny tego leku jako klinicznie lepszego od imiglucerazy),
dlatego zaistniaty warunki do przeprowadzenia analizy minimalizacji kosztow dla stosowania preparatu
welaglucerazy alfa w leczeniu choroby Gauchera typu 1 w odniesieniu do stosowania imiglucerazy, co jest
zgodne z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia (85. Ust. 3.).

Porownywane interwencje

Za jedyny, odpowiedni komparator do poréwnania z preparatem VPRIV® (welagluceraza alfa) uznano
preparat Cerezyme® (imigluceraza), ktéry stanowi obecnie standard terapeutyczny w leczeniu choroby
Gauchera w Polsce i jest jedynym lekiem stosowanym w enzymatycznej terapii zastepczej, finansowanym ze
srodkow publicznych w naszym kraju.

Perspektywa
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Podstawowg perspektywg ekonomiczng niniejszej analizy jest perspektywa ptatnika publicznego oraz
ptatnika. W rozwazanej sytuacji koszty dla obu perspektyw sg tozsame. Opracowanie nie uwzglednia
perspektywy spotecznej, poniewaz nie jest mozliwa ocena kosztéw istotnych ze wspomnianej perspektywy.

Horyzont czasowy

Dyskontowanie

Ze wzgledu na horyzont obserwacji przekraczajgcy okres 1 roku dyskontowano wszystkie koszty
pojawiajgce sie po uptywie 1 roku od rozpoczecia leczenia, bedgce konsekwencjg zastosowania
analizowanych schematow terapeutycznych. Stope dyskontowg przyjeto na poziomie 5% w stosunku
rocznym dla kosztéw zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych. W ramach analizy wrazliwosci
testowano wptyw na wyniki analizy minimalizacji kosztéw stopy dyskontowej kosztéw na poziomie 0% oraz
10%.

Koszty

Model

Obliczenia przeprowadzono w arkuszu Excel. Analize przeprowadzono dla dwéch schematéw terapii
(30 U/kg i 60 U/kg) oraz grup wiekowych (pacjenci pediatryczni i dorosli).

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wynikéw opracowania w oparciu o walidacje wewnetrzng,
konwergenciji oraz zewnetrzng. Przeprowadzono rowniez jedno- i wielokierunkowg analize wrazliwosci.

—:—:—:-
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Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 42. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie dotyczy)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke porownywanych TAK

interwencji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK
populacji pacjentow?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem?

Czy wnioskowanga technologie poréwnano TAK
z whasciwym komparatorem?

Czy przyjeto wiasciwa technike analityczna? TAK
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
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Wynik oceny

Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnos¢
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i TAK
opcjonalnej (w zaleznosci od zalozenia w analizie)
zostaty wykazane w analizie klinicznej?

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym

problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAK
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw nie dotvcz
zdrowia zostal prawidtowo przeprowadzony? yezy
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wyboér .
uzytecznosci stanéw zdrowia? nie dotyczy
Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu

analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy
Przeprowadzono walidacje wewnetrzng otrzymanego skoroszytu kalkulacyjnego, polegajgca na:
e sprawdzeniu zmian wynikow po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

e sprawdzeniu zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie analizy
ekonomicznej wnioskodawcy,

e sprawdzeniu, czy warto$ci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

e sprawdzeniu, czy wartosci wejsciowe i zalozenia dotyczgce efekidw klinicznych i uzytecznosci sg
zgodne z deklarowanymi zrédtami.

Zatozenia przyjete w analizie ekonomicznej zostaty opisane w stopniu wystarczajgco doktadnym, aby
zweryfikowac ich wiarygodnosé.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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4.5.3.Wyniki analizy wraZzliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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4.5.4.0bliczenia wiasne Agencji

Nie przeprowadzano obliczen wiasnych.

4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 57/76



5.1.

VPRIV (welagluceraza alfa) AOTM-RK-4351-9
Leczenie choroby Gauchera typu | preparatem welagluceraza alfa (ICD-10: N 75)

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wplywu na budzet jest ocena konsekwencji finansowych z perspektywy ptatnika publicznego
i pacjenta w przypadku podjecia decyzji o finansowaniu produktu leczniczego VPRIV® ze $rodkow
publicznych w dlugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z potwierdzonym rozpoznaniem
choroby Gauchera typu 1 (bez neuropatii) przy zatozeniu finansowania jego stosowania w ramach
Swiadczenia gwarantowanego "Leczenie choroby Gauchera” w zakresie programu lekowego w poréwnaniu
do aktualnie stosowanej praktyki klinicznej, w ktdrej produkt leczniczy VPRIV® nie jest finansowany ze
Srodkow publicznych w ww. wskazaniu.

Populacja i wielkos¢ sprzedazy
Populacje docelowa, zgodnie =z zarejestrowanymi wskazaniami do stosowania ocenianej opcji

terapeutycznej, stanowili chorzy z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Gauchera typu 1 (bez neuropatii),
poddani diugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej.

Na podstawie danych literaturowych wiadomo, ze typ 1 choroby Gauchera wystepuje z czestoscig 1:20 000
do 1:200 000, natomiast typy 2 oraz 3 z czesto$cig 1:100 000. Na podstawie danych Narodowego Funduszu
Zdrowia wiadomo, ze w latach 2009, 2010 i 2011 w Polsce odnotowano niezmienng liczbe 58 osdb
cierpigcych na chorobe Gauchera i leczonych w ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego
“Leczenie choroby Gauchera".

Perspektywa

Zgodnie z Wytycznymi dla przeprowadzania ocen technologii medycznych oraz minimalnymi wymaganiami
Ministra Zdrowia, podstawowg perspektywg ekonomiczng analizy jest perspektywa ptatnika publicznego
(Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjenta. W niniejszym opracowaniu wszystkie koszty sg kosztami
z perspektywy ptatnika publicznego, koszty z perspektywy pacjenta wynoszg 0 zt w kazdym rozpatrywanym
scenariuszu i zostaty pominiete w dalszej czesci opracowania. Przedstawiony sposéb finansowania
ocenianej interwencji ze srodkéw publicznych nie uwzglednia wspodiptacenia pacjenta za oceniany preparat
VPRIV®.

Horyzont czasowy

Na tej podstawie w niniejszym opracowaniu przyjeto horyzont czasowy analizy na poziomie 3 lat (lata 2013,
2014 i2015) - jest to okres wystarczajgcy do przedstawienia stabilnych kosztéw poréwnywanych
scenariuszy oraz cen preparatéw. Wynika to z faktu, iz w roku 2014 marza hurtowa osiggnie docelowa,
niezmienng warto$¢ 5%.

Kluczowe zatozenia

Podstawg szacowania populacji docelowej dla produktu leczniczego byty dane Narodowego Funduszu
Zdrowia odnoszace sie do pacjentéw leczonych w ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego
.Leczenie choroby Gauchera".
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Komentarz analitykdw _Agenciji: Przyjete zatozenie o odsetku pacjentéw stosujacych preparat VPRIV jest
zasadne. Przyjety odsetek jest rowniez zblizony do odsetka pacjentéw u ktérych wyksztatca sie odpowiedz
immunologiczna przeciw imiglucerazie i ktdrzy wymagajg zamiany terapii na welagluceraze alfa.

Koszty

W ramach opracowania uwzgledniono zasoby zuzywane w trakcie diugotrwatej enzymatycznej terapii
zastepczej u pacjentdéw z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Gauchera typu 1 (bez neuropatii). Zasoby
uwzglednione w analizie zwigzane sg z kosztami z perspektywy pfatnika publicznego.

Zidentyfikowano koszty réznigce nalezace wytgcznie do kosztéw bezposrednich medycznych.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Do ograniczeh analizy nalezy fakt, iz na potrzeby modelowania przyjeto, ze pacjenci zmieniajg terapie
preparatem imiglucerazy na terapie preparatem welaglucerazy alfa na poczatku kazdego roku analizy. Ze
wzgledu na fakt, iz preparat VPRIV® nie jest obecnie dostepny dla pacjentéw, uzyskane na podstawie
badania kwestionariuszowego dane dotyczgce dawkowania welaglucerazy réwniez nalezg do ograniczen
niniejszej analizy.

. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 53. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany TAK
wnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK
nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku?

Czy zalozenia dotyczace lekow obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i wartos¢ punktéw) sg zgodne ze stanem
faktycznym?

TAK
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Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? TAK
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z zatozeniami TAK

dotyczacymi komparatorow, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

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

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

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wptywu

na budzet kategorii kosztow? TAK

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu NIE
podmiotu w kwocie przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych bledéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktore wptynety na wyniki TAK
oszacowan?

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy
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5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzano obliczen wiasnych.
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5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

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

7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Ponizej przedstawiono otrzymane od ekspertéw uwagi do zapis6w programu lekowego:
o Komentarz do badan przy kwalifikacji:

Brak wyniku analizy DNA (genu GBA), co stanowi kryterium wigczenia
e Komentarz do badan co 365 dni:

Brak morfologii krwi z ptytkami
e Uwaga ogdlna do badan:

USG jamy brzusznej z oceng wielkosci (zamiast objetosci) watroby i sledziony
e Komentarz do dawkowania:

Program lekowy zawiera wszystkie istotne dane, jedynie w schemacie dawkowania lekéw powinna
zosta¢ zawarta tolerancja podawania leku co 2 tygodnie do £ 3 dni.
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. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Whnioskodawca nie przedstawit analizy racjonalizacyjne;j.

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego, dotyczacych
zastosowania welaglucerazy alfa w terapii pacjentow z chorobg Gauchera typu I, w bazach bibliograficznych
i serwisach internetowych instytucji i towarzystw naukowych. Wyszukiwaniem objeto rekomendacje wydane
w ciggu ostatnich 5 lat (2007-2012), opublikowane w j. polskim lub angielskim.

Rekomendacje kliniczne

Tabela 60. Rekomendacje kliniczne

Autorzy Przedmiot Metodyka wydania . :
rekomendacii rekomendacii rekomendacii Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku
NHS 2012 [7] Diagnostyka, Rekomendacje Badanie wstepne:
monitorowanie i | wydane na - 0znaczenie poziomu przeciwciat przeciwko welaglucerazie alfa
terapia choroby | podstawie grupy Terapia:
2 pia:
Gauchera u ekspertow ) ) L . . .
dzieci - leczenie powinno rozpocza¢ sie od dawki 60 U/kg, co drugi tydzien
- dawkowanie powinno by¢ czesto monitorowane i dostosowywane w
odniesieniu do wzrostu wagi ciata pacjenta
- u pacjentéw z typem | choroby Gauchera, po osiggnieciu zakladanych
celéw terapeutycznych, mozna rozwazy¢ redukcje dawki do 30 U/kg/2
tygodnie - dawkowanie powinno by¢ poddane analizie co 6 miesigecy
- minimalna dawka nie powinna by¢ nizsza niz 30 U/kg/2 tygodnie
NHS 2012 [8] Diagnostyka, Rekomendacje Welagluceraza jest lekiem pierwszego wyboru z uwagi na lepszg koszt-
monitorowanie i | wydane na efektywnosc.
terapia choroby | podstawie grupy Dawkowanie wstepne zawiera sie w zakresie 30-60 U/kg/2 tygodnie w
Gauchera u ekspertow zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby. Nizsze dawki mogg by¢
dorostych rozwazone u pacjentéw z Izejszg postacig choroby.
Ewentualna zmiana dawki powinna odbywac¢ sig co 12 miesigcy w
sytuacji, gdy stan pacjenta jest ustabilizowany.
Za wystarczajgce dawki podtrzymujace przyjmuje sie 15-30 U/kg/2
tygodnie. Dawka moze by¢ zwiekszona w sytuacji, gdy nie osiggnieto
zaktadanych celéw terapeutycznych w obranym okresie czasu.
Ontario 2011 Terapia b.d. Dawkowanie powinno sie dobiera¢ w odniesieniu do stopnia
[9] choroby zaawansowania choroby. Nie powinno przekracza¢ 60 U/kg/2 tygodnie.
Gauchera z
wykorzystaniem
ERT lub SRT
Anthem Farmakoterapia | b.d. Stosowanie ERT (imigluceraza, welagluceraza alfa, taligluceraza) u
(Medical Policy | choroby pacjentéw dorostych z chorobag Gauchera typu | uwaza sie za niezbedne
& Technology Gauchera medycznie w sytuacji, gdy:
Assessment - lek bedzie stosowany w monoterapii
g:c())lrgmitéee) - choroba Gauchera jest potwierdzona badaniami aktywnosci
(10] glukocerebrozydazy lub badaniem genetycznym
- obecne s3 kliniczne istotne objawy - objawy kostne lub
wisceralne/hematologiczne.
Stosowanie ERT (imigluceraza, welagluceraza alfa, taligluceraza) u
pacjentéw nieletnich z chorobg Gauchera typu | uwaza sie za niezbedne
medycznie w sytuacji, gdy:
- lek bedzie stosowany w monoterapii
- choroba Gauchera jest potwierdzona badaniami aktywnosci
glukocerebrozydazy lub badaniem genetycznym
- obecne s3 kliniczne istotne objawy.
PBAC 2013 Terapia Rekomendacje Dawkowanie powinno sie dobiera¢ w odniesieniu do stopnia
[11] choroby wydane na zaawansowania choroby. Standardowo dawkowanie zawiera sie w
Gauchera w podstawie grupy zakresie 30-60 U/kg/2 tygodnie, a dawka poczatkowa to 30 U/kg/2
ramach Life ekspertow tygodnie, chyba ze stan pacjenta wymaga podania wyzszej dawki.
Saving Drugs
Program
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Odnaleziono 5 rekomendac;ji klinicznych dotyczgcych stosowania welaglucerazy alfa u nieletnich i dorostych
pacjentéw z choroba Gauchera typu I. Odnalezione rekomendacje kliniczne sg spdjne — welagluceraza alfa
jest rekomendowana w terapii choroby Gauchera typu I.

Rekomendacje refundacyjne

Tabela 61. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy » Przedmiot » Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
rekomendacji rekomendacji
CADTH VPRIV w terapii Zalecenia:
(Kanada), 2011 | choroby Canadian Expert Drug Advisory Committee (CEDAC) zaleca dostep do welaglucerazy alfa dla
[76] Gauchera pacjentéw z chorobg Gauchera typu 1.
Uzasadnienie:
1. Jedno, podwdjnie zaslepione badanie RCT nad stosowaniem welaglucerazy alfa u pacjentow
z chorobg Gauchera typu 1 potwierdzito, Ze lek jest nie gorszy (non-inferior) od obecnie
stosowanej imiglucerazy, w oparciu o poprawe parametréw hematologicznych.
2. Welagluceraza jest tansza, niz imigluceraza.
HAS VPRIV w terapii Rada Przejrzystosci (The Transparency Committee) rekomenduje wtgczenie leku VPRIV do
(Francja), 2010 choroby obrotu we wskazaniach i dawkowaniu okreslonym w zgtoszeniu.
[771 Gauchera
Ontario The VPRIV w terapii Produkt leczniczy VPRIV jest refundowany w ramach Exceptional Access Program (EAP).
Ministry of choroby
Health and Gauchera
Long-Term Care
(Kanada), 2011
[78]
PBAC VPRIV w terapii Produkt leczniczy VPRIV jest refundowany w ramach Life Saving Drugs Program (LSDP).
(Australia), 2012 | choroby
[11] Gauchera

Podsumowanie przeglgdu rekomendaciji

Tabela 62. Rekomendacije kliniczne i refundacyjne dotyczace VPRIV (welaguceraza alfa) w terapii choroby Gauchera typu | -

podsumowanie

Rekomendacja

© « ©
Kraj / Organizacja s St E S
region (skrot), rok §~ § g.2 =)
b 2 5 ©
S
a a™N© z
% Anglia NHS 2012 + R
T O
=i 5| Kanada Ontario 2011 + -
(TN
=8 USA Anthem 2013 + -
o=
& Australia | PBAC 2013 + -
% o Kanada CADTH 2011 + -
.S
E § Francja HAS 2010 + -
(]
g -g Kanada Ontario 2011 + refundowany w ramach Exceptional Access Program (EAP)
X N
& =B Australia | PBAC 2013 + refundowany w ramach Life Saving Drugs Program (LSDP)

Warunki objecia refundacjg w innych krajach
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11. Opinie ekspertéw
Opinie ekspertdw klinicznych

Tabela 64. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania VPRIV w Leczeniu choroby Gauchera typu | preparatem
welagluceraza alfa (ICD-10: N 75)

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach

Argumenty za finansowaniem
w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wtasne ws. objecia

Ekspert refundacja w danym wskazaniu

wykazu swiadczen
gwarantowanych

prof. dr hab. n.

- enzymatyczna terapia substytucyjna o

Brak argumentac;ji

Jako jedna z trzech aktualnie znanych

sfingolipidoz | jest lizosomalng chorobg
spichrzeniowa, spowodowang mutacjami
genu GBA (OMIM 606463),
odpowiedzialnego za synteze (3-
glukocerebrozydazy. Niedoboér tego
enzymu powoduje spichrzanie
glukocerebrozydu w lizosomach. Choroba
ta zaliczana jest do choréb ultrarzadkich.
Typ | wystepuje z czestoscig od 1:40 000
do 1:60 000 os6b. Leczenie
dotychczasowe polega na stosowaniu
enzymatycznej terapii, przy uzyciu -
glukocerebrozydazy, w celu
zahamowania postepu choroby i
ograniczenia powikfan z nig zwigzanych.
Leczenie pacjentow z | oraz Il typem
choroby jest refundowane ze $rodkéw
Narodowego Funduszu Zdrowia i jest
realizowane w ramach programu
lekowego ,Leczenie choroby Gauchera”.

Leczenie pacjentow z | typem choroby
Gauchera nowg technologig —
welagluceraza alfa — powinno by¢
realizowane zgodnie z zapisem w/w
programu lekowego i finansowane ze
Srodkéw publicznych.

med. Andrzej znanym juz, wykazanym w innych terapii enzymatycznych w  chorobie
Lewinski terapiach enzymatycznych mechanizmie Gauchera typu |  powinna  by¢
Konsultant dziatania, finansowana ze $rodkéw publicznych.
Krajowy w - mozllwq§c zastosowanlq alternatywnej Jednak wobec juz |stn|ej§cego programu
dziedzinie technologii, we wskazaniu - _(?horoba lekowego Cerezyme w razie uruchomienia
endokrynologii Gauchera typu |, np. w sytuacji braku programu lekowego welaglucerazy alfa
dostepnosci  imiglucerazy (co  juz niezbedne bedg jasne rekomendacje, co
wczesniej miato miejsce), do kryteriow jednej z tych dwoch
- mozliwos¢ negocjacji ceny w zwigzku z technologii.
dostepnoscig dwoch  poréwnywalnych
technologii w tym samym wskazaniu.
Ekspert 1 Choroba Gauchera nalezy do grupy - Choroba Gauchera jest cigzkg chorobg

metaboliczng w ktorej objawy moga byé
bardzo zréznicowane, od postaci
bezobjawowych (asymptomatycznych) do
postaci o ciezkim przebiegu i zalezg od
naciekania réznych narzadow przez
komorki o przetadowanych
glukocerebrozydem lizosomach. Komorki
Gauchera mozna wykry¢ w sledzionie,
watrobie, szpiku, weztach chtonnych,
niekiedy w ptucach.

Typ | — to postac ,nie-neuropatyczna”, w
ktérej obserwuje sie
hepatosplenomegalig, kliniczne i
radiologiczne objawy zmian kostnych,
niedokrwisto$¢, trombocytopenie, niekiedy
zmiany ptucne. Z uwagi na cigzko$¢
objawéw pacjenci wymagajg leczenia przy
uzyciu dostepnych technologii w ramach
finansowania ze srodkéw publicznych.

! Na podstawie danych publ kowanych przez Eurostat (http:/epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/home/),
stan na marzec 2012 r.
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

W dniu 2 lipca 2013 r. do Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) wptyneto zlecenie Ministra
Zdrowia (MZ) z dnia 2 lipca 2012 r., znak: MZ-PLE-460-12499-760/LP/13, dotyczace przygotowania analizy
weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji, leku:

. VPRIV, welagluceraza alfa, w ramach programu lekowego: leczenie choroby Gauchera typu |
preparatem welagluceraza alfa (ICD-10: N 75).

Whnioskodawca zaproponowat instrument podziatu ryzyka w postaci mechanizmu payback 3%.

Na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.).

Problem zdrowotny

Choroba Gauchera to uwarunkowana genetycznie choroba spichrzeniowa, dziedziczona autosomalnie
recesywnie. Defekt polega na deficycie aktywnosci enzymu beta-glukocerebrozydazy, ktéry uniemozliwia
rozklad glukocerebrozydu do glukozy i ceramidu. Jest to najczesciej wystepujgca choroba spichrzeniowa.
Wystepuje z czestoscig 1 na 40 tys. mieszkancow Europy i 1:500-1:1000 w populacji Zydow
Aszkenazyjskich. Typ 1 wystepuje czesciej w populacji kaukaskiej. W przeciwienstwie do postaci
neuropatycznej (typy 2 i 3) objawy kliniczne pojawiajg sie w kazdym wieku, zwykle po okresie dziecifstwa, a
czasami dopiero u oséb dorostych. Charakterystycznym objawem klinicznym jest znaczne powiekszenie
Sledziony. Watroba powigksza sie zwykle 1,5-2-krotnie. Do najwazniejszych objawéw hematologicznych
zalicza sie: niedokrwistos¢, matoptytkowos$é¢, leukopenie, zaburzenia krzepniecia, podwyzszone stezenie
ferrytyny, niskie stezenie witaminy B12.

Alternatywne technologie medyczne

Do alternatywnych technologii medycznych nalezg pozostate leki z grupy enzymatycznej terapii zastepczej —
obecnie stosowana imigluceraza (preparat Cerezyme) oraz niedostepna jeszcze w Polsce — taligluceraza.

Pacjenci u ktérych nie jest mozliwe zastosowanie enzymatycznej terapii zastepczej, mogg by¢ poddani
substytucyjnej terapii zastepczej z wykorzystaniem miglustatu (preparat Zavesca).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

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

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

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

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

Stosowanie welaglucerazy alfa jest skuteczne zaréwno u pacjentéw dorostych, jak i pediatrycznych.

Profil bezpieczenstwa welaglucerazy alfa jest dobry, a stosowanie preparatu nie wigzalo sie z
wystepowaniem dziatan niepozgdanych zagrazajgcych zyciu pacjenta. Welagluceraza alfa okazata sie
istotnie statystycznie mniej immunogenna w poréwnaniu do imiglucerazy.
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Skutecznos¢ praktyczna

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

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

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

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

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

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

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

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

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapisow programu lekowego

Otrzymane od ekspertow uwagi odnosity sie do: badan przy kwalifikacji do terapii (brak wyniku analizy DNA
(genu GBA), co stanowi kryterium wigczenia; badan co 365 dni (brak badania morfologii krwi z ptytkami),
dawkowania (program lekowy zawiera wszystkie istotne dane, jedynie w schemacie dawkowania lekéw
powinna zosta¢ zawarta tolerancja podawania leku co 2 tygodnie do + 3 dni) oraz przedstawiono ogding
uwage do badan (przeprowadzenie USG jamy brzusznej z oceng wielkosci (zamiast objetosci) watroby i
Sledziony).

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 5 rekomendac;ji klinicznych dotyczacych stosowania welaglucerazy alfa u nieletnich i dorostych
pacjentéow z choroba Gauchera typu |. Odnalezione rekomendacje kliniczne sg spéjne — welagluceraza alfa
jest rekomendowana w terapii choroby Gauchera typu I.

Uwagi dodatkowe
Brak.
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