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Rekomendacja nr 120/2013
z dnia 9 wrzesnia 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Vpriv (welagluceraza alfa) 400 jednostek, proszek do sporzadzania
roztworu do infuzji, 20 ml, kod EAN: 5909990816774, w ramach
programu lekowego Leczenie choroby Gauchera typu | preparatem
welagluceraza alfa (ICD-10: E 75)

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Vpriv (welagluceraza
alfa) 400 jednostek, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 ml, kod EAN:
5909990816774, w ramach istniejgcego programu lekowego Leczenie choroby Gauchera

typu l.

Prezes uwaza za niezasadne tworzenie nowego, odrebnego programu lekowego ,Leczenie
choroby Gauchera typu | preparatem welagluceraza alfa (ICD-10: E 75)”.

Lek powinien zostac objety wspdlng grupg limitowa z obecnie finansowang w tym wskazaniu
imiglucerazg. Ponadto ujednolicone powinny zosta¢ kryteria kwalifikacji do programu
(niezbedne jest wykonywanie badan genetycznych). Z uwagi na fakt, iz enzymatyczna terapia
zastepcza jest niezwykle kosztowana, zasadne jest zaproponowanie przez podmiot
odpowiedzialny propozycji skutkujgcych dalszym obnizeniem kosztu terapii.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza za uzasadnione
finansowanie leku Vpriv w ramach istniejgcego juz programu lekowego ,Leczenie choroby
Gauchera”.

Dostepne dowody naukowe wskazujg, ze brak jest statystycznie istotnych réznic pomiedzy
lekiem Vpriv a aktualnie finansowanym lekiem Cerezyme. Stosowanie welaglucerazy alfa,
podobnie jak imiglucerazy jest skuteczne zaréwno u pacjentow dorostych, jak
i pediatrycznych. Profil bezpieczernstwa obu lekéow jest porédwnywalny i akceptowalny,
z zaznaczeniem iz dostepne badania wskazujg na mniejszg immunogennos$¢ ocenianej
terapii.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl
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Przedmiot wniosku

Podmiot odpowiedzialny, we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku,
zaproponowat dla produktu leczniczego Vpriv (welagluceraza alfa) 400 jednostek, proszek do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 ml, kod EAN: 5909990816774, cene zbytu netto w wysokosci
odpowiednio . Proponowana kategoria dostepnosci: lek finansowany w ramach programu
lekowego, z poziomem odptatnosci dla pacjenta: lek wydawany bezptatnie, w ramach nowej grupy
limitowej.

Problem zdrowotny

Choroba Gauchera to uwarunkowana genetycznie choroba spichrzeniowa, dziedziczona
autosomalnie recesywnie. Defekt polega na deficycie aktywnosci enzymu beta-glukocerebrozydazy,
ktory uniemozliwia rozktad glukocerebrozydu do glukozy i ceramidu. Jest to najczesciej wystepujaca
choroba spichrzeniowa. Wystepuje z czestoscig 1 na 40 tys. mieszkancéw Europy i 1:500-1:1000
w populacji Zydéw Aszkenazyjskich. Typ 1 wystepuje czeéciej w populacji kaukaskie;j.
W przeciwienstwie do postaci neuropatycznej (typy 2 i 3) objawy kliniczne pojawiajg sie w kazdym
wieku, zwykle po okresie dzieciristwa, a czasami dopiero u oséb dorostych. Podstawg rozpoznania
choroby Gauchera sg badania enzymatyczne.

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

W typie 1 nasilenie wiekszosci objawdéw zwykle jest niewielkie i wynika z powiekszenia sledziony,
hipersplenizmu i nacieczenia szpiku przez komorki Gauchera. Objawem mato charakterystycznym, ale
ucigzliwym i czesto zgtaszanym przez pacjentdw, jest znuzenie. Najprawdopodobniej wigze sie ono
z 40% wiekszym spoczynkowym zuzyciem energii w porédwnaniu do oséb zdrowych. Objawy kostne
wystepujg u ok. 80% chorych z typem 1. Mogg one by¢ rdéznorodne. Stwierdza sie: przewlekte,
a czesto napadowe bdle kostne; osteopenie; martwice kosci; ogniska osteolityczne; ztamania
patologiczne.

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

Opis wnioskowanego swiadczenia

Welagluceraza alfa (VPRIV) jest enzymatyczng terapig zastepczg (ERT). Substancja czynna
welagluceraza alfa jest wytwarzana przy pomocy technologii aktywacji gendw w ludzkiej linii
komodrkowej. Welagluceraza alfa uzupetnia niedobdr lub zastepuje beta-glukocerebrozydaze, enzym,
ktéry jest katalizatorem hydrolizy glukocerebrozydu do glukozy i ceramidu w lizosomie, obnizajgc
w ten sposob ilos¢ nagromadzonego glukocerebrozydu i korygujgc patofizjologie lezgcg u podstaw
choroby Gauchera. Welagluceraza alfa podwyzsza stezenie hemoglobiny i liczbe ptytek krwi, oraz
zmniejsza objetos¢ watroby i Sledziony u pacjentéw z rozpoznaniem choroby Gauchera typu I.

Whnioskowany lek skierowany jest do terapii choroby Gauchera typu 1, ktérej celem jest
zahamowanie postepu choroby; poprawy stanu zdrowia chorych, ograniczenie powikta zwigzanych
z chorobg Gauchera, umozliwienie prawidtowego rozwoju psychosomatycznego oraz poprawy jakosci
zycia chorych. Kryteria wfaczenia i wytgczenia z terapii oraz warunki monitorowania opisuje
szczegdtowo zatgczony do wniosku program lekowy.
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Alternatywna technologia medyczna

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 byc¢
poddani substytucyjnej terapii zastepczej z wykorzystaniem miglustatu (preparat Zavesca).

Skutecznos¢ kliniczna

Whnioskodawca przedstawit analize efektywnosci klinicznej bedacg przegladem systematycznym
dowoddéw 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 oceniajace skuteczno$é¢ dwdch rézinych 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 wczesniej imigluceraza (badanie TKT034)
i pacjentéw, ktérzy 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 witaczyt 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 —
imigluceraza.

Zmiany stezenia hemoglobiny (pierwszorzedowy punkt koricowy) w okresie obserwacji wynoszgcym
9 miesiecy we wszystkich czterech analizowanych subpopulacjach (dzieci, dorostych, mezczyzn,
kobiet) byty poréwnywalne miedzy sobg. 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 ptec.

Drugorzedowe punkty korcowe: w trakcie stosowania ERT liczba ptytek krwi wzrosta w obu
analizowanych grupach. Oszacowana rdznica zmian pomiedzy grupami (badang i kontrolng), ktdra
wyniosta w przyblizeniu -39 x10%/I, nie byfa istotna klinicznie ani statystycznie (p>0,05). 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), masy $ledziony Srednije aktywnosci
chitotriozydazy w surowicy krwi (réwniez ulegta zmniejszeniu w obu analizowanych). Nie istotna
statystycznie miedzy grupami byta réwniez redukcja stezenia chemokiny CCL18 wzgledem wartosci
wyjsciowych.

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

typu I

Dostepne dowody naukowe wskazujg, ze stosowanie welaglucerazy alfa jest skuteczne zaréwno
u pacjentow dorostych, jak i pediatrycznych.

Skuteczno$¢ praktyczna

Ze wzgledu na wystgpienie brakdéw w zaopatrzeniu w imigluceraze w 2009 roku (z powodu wykrycia
zanieczyszczenia preparatu materiatem wirusowym) Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (ang.
Food and Drug Administration) umozliwita zastosowanie u pacjentow z chorobg Gauchera typu |,
niezarejestrowanego jeszcze wtedy preparatu — welaglucerazy alfa stosowanej w enzymatycznej
terapii zastepczej w ramach tzw. Early Access Program.
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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 pacjentéw, ktdrzy otrzymywali
welagluceraze alfa po wczesniejszej terapii imiglucerazg raportowano nasilenie efektéw
terapeutycznych w postaci poprawy parametrow hematologicznych oraz wisceralnych.

Bezpieczenstwo stosowania

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

Dowody naukowe wskazujg na brak istotnych statystycznie rdéznic (p>0,05) miedzy porownywanymi
opcjami terapeutycznymi (welagluceraza alfa vs imigluceraza) w zakresie ryzyka wystgpienia ciezkich
dziatan niepozadanych

W obu grupach najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi okreslonymi jako zwigzane
z zastosowanym leczeniem byly reakcje wystepujgce w trakcie infuzji dozylnej. Do ciezkich dziatan
niepozadanych raportowanych w grupie badanej nalezaty: alergiczne zapalenie skory,
trombocytopenia (2 epizody zwigzane z chorobg podstawowa 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 o powaznym przebiegu, ale niebedgce przyczyng wycofania pacjenta z dalszego udziatu
w badaniu

Zgodnie z Charakterystyka Produktu leczniczego, najczestszymi dziataniami niepozadanymi sg, poza
reakcjami wywofanymi podaniem infuzji, bdl gtowy, zawroty gtowy, obnizone cisnienie krwi,
podwyzszone cisnienie krwi, mdtosci, zmeczenie/astenia, oraz gorgczka/podwyzszona temperatura
ciafa.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy jest ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania welaglucerazy alfa (VPRIV'; fiolka 400
j-m.) w dtugotrwatej 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.
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Wskazanie czy zachodzga okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekdw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z péin. zm.)

Analiza kliniczna wnioskodawcy zawiera randomizowane badanie kliniczne pordéwnujgce
welagluceraze alfa z aktualnie refundowang imiglucerazg. Dostepne dowody wskazujg, ze brak jest
statystycznie istotnych rdznic pomiedzy analizowanymi preparatami dla kluczowych parametréw
ocenianych w badaniu. Welagluceraza alfa okazata sie istotnie statystycznie mniej immunogenna
w poréwnaniu do imiglucerazy.

Wptyw 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 srodkéw publicznych w ramach dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw
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z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Gauchera typu 1 (bez neuropatii) przy zatozeniu
finansowania jego stosowania w ramach s$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 srodkéw publicznych w ww. wskazaniu.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Brak uwag

Uwagi do zapisow programu lekowego

Zdaniem Prezesa, produkt leczniczy Vpriv powinien by¢ finansowany w ramach obecnie
funkcjonujacego programu leczenia choroby Gauchera.

Ponadto, Prezes przychyla sie do uwag otrzymanych ekspertéw odnoszacych sie do:

e badan przy kwalifikacji do terapii (brak wyniku analizy DNA (genu GBA), co stanowi kryterium
wiaczenia;

e badan co 365 dni (brak badania morfologii krwi z ptytkami);

e 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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Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Whnioskodawca nie przedstawit analizy racjonalizacyjnej (wprowadzenie leku nie generuje
dodatkowych kosztéw po stronie ptatnika publicznego).

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnalezione rekomendacje kliniczne dotyczgce stosowania welaglucerazy alfa u nieletnich
i dorostych pacjentdw z choroba Gauchera typu | sg spdjne — welagluceraza alfa jest rekomendowana
w terapii choroby Gauchera typu I.

Wielka Brytania, National Health Service (NHS) 2012. Rekomendacje wydane na podstawie grupy
ekspertéw. Diagnostyka, monitorowanie i terapia choroby Gauchera u dzieci.

Zgodnie z rekomendacja, leczenie powinno rozpoczgé sie od dawki 60 U/kg, co drugi tydzien zas
dawkowanie powinno by¢ czesto monitorowane i dostosowywane w odniesieniu do wzrostu wagi
ciata pacjenta. U pacjentdw z typem | choroby Gauchera, po osiggnieciu zaktadanych celéw
terapeutycznych, mozna rozwazy¢ redukcje dawki do 30 U/kg/2 tygodnie - dawkowanie powinno by¢
poddane analizie co 6 miesiecy ( minimalna dawka nie powinna by¢ nizsza niz 30 U/kg/2 tygodnie)

Wielka Brytania, National Health Service (NHS) 2012. Rekomendacje wydane na podstawie grupy
ekspertow. Diagnostyka, monitorowanie i terapia choroby Gauchera u dorostych.

Welagluceraza jest lekiem pierwszego wyboru z uwagi na lepsza koszt-efektywnosé. Dawkowanie
wstepne zawiera sie w zakresie 30-60 U/kg/2 tygodnie w zaleznosci od stopnia zaawansowania
choroby. Nizsze dawki mogg by¢ rozwazone u pacjentdw z lzejszg postacig choroby. Ewentualna
zmiana dawki powinna odbywac sie co 12 miesiecy w sytuacji, gdy stan pacjenta jest ustabilizowany.
Za wystarczajgce dawki podtrzymujgce przyjmuje sie 15-30 U/kg/2 tygodnie. Dawka moze by¢
zwiekszona w sytuacji, gdy nie osiggnieto zaktadanych celéw terapeutycznych w obranym okresie
czasu.

Kanada, Ontario 2011. Terapia choroby Gauchera z wykorzystaniem ERT lub SRT. Dawkowanie
powinno sie dobiera¢ w odniesieniu do stopnia zaawansowania choroby. Nie powinno przekraczac¢ 60
U/kg/2 tygodnie.

USA, Anthem (Medical Policy & Technology Assessment Committee) 2013 . Farmakoterapia choroby
Gauchera. Stosowanie ERT (imigluceraza, welagluceraza alfa, taligluceraza) u pacjentéw dorostych
i dzieci 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 sg kliniczne istotne objawy - objawy kostne
lub wisceralne/hematologiczne.

Odnaleziono rekomendacje refundacyjne wskazujg na zasadnosc¢ finansowania wnioskowanej terapii

Kanada, Canadian Expert Drug Advisory Committee (CADTH) 2011. VPRIV w terapii choroby
Gauchera. Zaleceny jest dostep do welaglucerazy alfa dla pacjentéw z chorobg Gauchera typu 1.
Jedno, podwdjnie zaslepione badanie RCT nad stosowaniem welaglucerazy alfa u pacjentéw
z chorobg Gauchera typu 1 potwierdzito, ze lek jest nie gorszy (non-inferior) od obecnie stosowanej
imiglucerazy, w oparciu o poprawe parametréw hematologicznych. Ponadto, terapia welagluceraza
jest tanisza, niz imigluceraza.

Kanada, Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2013. Terapia choroby Gauchera
w ramach Life Saving Drugs Program. Dawkowanie powinno sie dobiera¢ w odniesieniu do stopnia
zaawansowania choroby. Standardowo dawkowanie zawiera sie w zakresie 30-60 U/kg/2 tygodnie,
a dawka poczatkowa to 30 U/kg/2 tygodnie, chyba ze stan pacjenta wymaga podania wyzszej dawki

Kanada, Ontario The Ministry of Health and Long-Term Care (Kanada), 2011. VPRIV w terapii choroby
Gauchera - produkt leczniczy VPRIV jest refundowany w ramach Exceptional Access Program (EAP).

Francja, Haute de Sante Transparency Committee Opinion, 2010. Reomendowane jest wigczenie leku
VPRIV do obrotu we wskazaniach i dawkowaniu okreslonym w zgtoszeniu.

Refundacja w innych krajach
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 02.07.2013 r. (znak: MZ-
PLE-460-12499-760/LP/13), odnos$nie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Vpriv (welagluceraza alfa) 400 jednostek, proszek do
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 ml, kod EAN: 5909990816774 we wskazaniu Leczenie choroby Gauchera
typu | preparatem welagluceraza alfa (ICD-10: E 75) , na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011
roku o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 190/2013
z dnia 9 wrzesnia 2013 r.w sprawie oceny leku VPRIV, kod EAN 5909990816774 we wskazaniu Leczenie choroby
Gauchera typu | preparatem welagluceraza alfa (ICD-10: E 75)

PiSmiennictwo:

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 190/2013 z dnia 9 wrze$nia 2013 r.w sprawie oceny leku VPRIV, kod
EAN 5909990816774 we wskazaniu Leczenie choroby Gauchera typu | preparatem welagluceraza alfa
(ICD-10: E 75)

2. Analiza weryfikacyjna Nr: AOTM-RK-4351-9/2013. Wniosek o objecie refundacjg leku VPRIV
(welagluceraza alfa) we wskazaniu: Leczenie choroby Gauchera typu | preparatem welagluceraza alfa

3. Charakterystyka Produktu Leczniczego.



