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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Velaglucerase alfa

1.2. DC: Vpriv

1.3 Cod ATC: A16AB10

1.4. Data eliberarii APP: 19.06.2015

1.5. Detinatorul APP: Shire Pharmaceuticals Ireland Limited-Irlanda
1.6. Tip DCI: orfana

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica pulbere pentru solutie perfuzabila
Concentratie 400 unitati
Calea de administrare intravenoasd
Ma&rimea ambalajului 5 flacoane din sticld x 400 unitati pulbere pentru
solutie perfuzabila

[E

.8. Pret (RON)

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 32 086,66 RON

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 6417,332 RON
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1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP-ul Vpriv [1]

Indicatie terapeutica Doza zilnica Durata medie a
tratamentului

VPRIV este indicat pentru | Doza recomandatd este de 60 unitdti/kg | Tratamentul va continua
terapia de substitutie | administrata o data la doua saptamani. atata timp cat se observa
enzimatica pe termen lung la un beneficiu clinic sau

Ajustarea dozei* se poate face de la caz la caz,

pacienti cu tipul 1 de boala pana la aparitia unei

in functie de performante si de mentinerea

Gaucher. toxicitati inacceptabile.

obiectivelor terapeutice. Studiile clinice au
evaluat doze cuprinse intre 15 si 60 unitati/kg o
data la doua saptamani. Nu au fost studiate doze
mai mari de 60 unitati/kg.

Pacientii in curs de tratament cu imigluceraza in
cadrul terapiei de substitutie enzimatica pentru
boala Gaucher de tip 1 pot trece la VPRIV,
folosind aceeasi doza si aceeasi frecventa.

*Pacienti cu insuficientd renald sau hepaticd: Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala sau

hepaticd, pe baza cunostintelor actuale privind farmacocinetica si farmacodinamica velaglucerazei alfa.
Pacienti in vdrstd (265 ani): Pacientii in varstd pot primi doze cuprinse intre aceleasi valori (15-60 unitati/kg) ca si alti

pacienti adulti.
Copii si adolescenti: Douazeci din cei 94 de pacienti (21%) care au primit velagluceraza alfa pe durata studiilor clinice

au fost copii si adolescenti (cu varste cuprinse intre 4 si 17 ani). Profilul de siguranta si eficacitate a fost similar la copii
si la adulti.

2. GENERALITA]’I PRIVIND BOALA GAUCHER

Boala Gaucher este o afectiune metabolica rard, cu transmitere autozomal recesiva, determinata de un
deficit al enzimei lizozomale B-glucozidaza acidd. Aceastd enzima descompune glucozilceramida, o
componentd cheie a structurii lipidelor din membranele celulare, in glucozd si ceramidd. in cazul
persoanelor care sufera de boala Gaucher, degradarea glucozilceramidei este insuficienta, ceea ce duce la
acumularea unei cantitati mari din acest substrat in lizozomii macrofagelor (denumite , celule Gaucher”),
ducand la o patologie secundara extinsa. Celulele Gaucher se gasesc in mod obisnuit in ficat, splina, maduva
0soasa si ocazional in plamani, rinichi si intestine.
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Din punct de vedere clinic, boala Gaucher prezinta un spectru fenotipic heterogen. Cele mai frecvente
manifestari ale bolii sunt reprezentate de:
v" hepatosplenomegalie,
v' trombocitopenie,
v’ anemie si
v afectare scheletica.

Anomaliile scheletice sunt frecvent cele mai debilitante si invalidante manifestari ale bolii Gaucher.
Aceste manifestari scheletice includ infiltrarea maduvei osoase, osteonecroza, dureri osoase, osteopenie si
osteoporoza, fracturi patologice si retard de crestere.

Boala Gaucher este asociata cu cresterea glucogenezei si a metabolismului bazal care pot contribui la
stari de oboseala si casexie. Pacientii cu aceasta afectiune prezinta o capacitate diminuata a raspunsului
inflamator. in plus, boala Gaucher a fost asociaté cu un risc crescut de anomalii ale imunoglobulinelor cum
ar fi:
hiperimunoglobulinemie,
gamapatie policlonal3,
gamapatie monoclonald de semnificatie nedeterminata si

AN NN

v" mielom multiplu.

Istoricul natural al bolii Gaucher prezinta de obicei o progresie, cu riscul aparitiei in timp a complicatiilor
ireversibile la nivelul diferitelor organe. Manifestarile clinice ale bolii Gaucher pot afecta negativ calitatea
vietii. Boala Gaucher este asociata cu morbiditate crescuta si mortalitate precoce [2].

Existd 3 tipuri clinice delimitate de absenta sau prezenta si progresia manifestarilor neurologice:

1. tipul 1, forma adultd, nonneuropatica
2. tipul 2, forma infantila sau acuta neuropatica
3. tipul 3, forma juvenila.

Tipul 1 este cel mai frecvent intalnit si reprezinta 95% din cazurile diagnosticate cu boala Gaucher.
Varsta de debut a simptomelor bolii Gaucher tipul 1 este variabild; sunt descrise 2 perioade de varf ale
diagnosticarii: <10-15 ani si respectiv, in jur de 25 ani.

Pacientii diagnosticati cu aceasta afectiune la varste mici (<10-15 ani), tind sa prezinte un grad ridicat al
hepatosplenomegaliei, asociata cu citopenii, iar pacientii diagnosticati mai tarziu, au o tendinta mai mare
de afectare osoasa cronica [3].

La copii, boala Gaucher poate duce la retardare de crestere si pubertate intarziata.

Hipertensiunea pulmonara reprezinta o altd complicatie frecventa a bolii Gaucher. Pacientii care au fost
supusi splenectomiei prezinta un risc crescut de hipertensiune arteriala pulmonara [2].
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Tipul 2 de boald Gaucher este mai putin comun si se caracterizeaza prin evolutie rapida
neurodegenerativa cu implicare viscerala extinsa si deces in primii 2 ani.

Tipul 3 de boalda Gaucher prezintd manifestari clinice intermediare intre cele ale tipului 1 si 2 care
debuteaza in copilarie, iar decesul apare la 10-15 ani. Afectarea neurologica debuteaza tardiv si este mai
putin severa fata de tipul 2 de boala [3].

3. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTULUI REFERITOARE LA STATUTUL DE
MEDICAMENT ORFAN
in data de 6 iunie 2010 medicamentului cu DCI velaglucerase alfa i s-a acordat, de cdtre Comisia
Europeand, statutul de orfan (EU/3/10/752), pentru indicatia ,,tratamentul bolii Gaucher" in baza
indeplinirii a 3 conditii:
1) se administreaza intr-o patologie considerata grava;
2) exista si alte metode alternative de diagnostic, profilaxie sau tratament, la momentul evaluarii
medicamentului
3) boala este rara (3 persoane afectate din 10 000 locuitori din UE) sau tratamentul necesita investitii
destul de mari.

Velagluceraza alfa este o glicoproteina produsa prin tehnologia de activare genetica intr-o linie celulara
umana si are rolul de a suplimenta sau inlocui beta-glucocerebrozidaza, enzima deficientd implicata in
aparitia bolii Gaucher.

La momentul evaluarii velaglucerazei alfa ca medicament orfan, boala Gaucher afecta 3 persoane din
10.000 de locuitori din UE, iar principalele terapii medicamentoase erau reprezentate de imigluceraza, o
R-glucozidaza acida recombinanta cu rolul de a substitui activitatea enzimatica deficienta (terapie de linia 1)
si respectiv de miglustat, un inhibitor al glucozilceramid sintetazei (enzima responsabild de prima etapa a
sintezei majoritatii glicolipidelor) ca terapie de linia Il-a, cand tratamentul de substitutie enzimaticd nu
reprezinta o optiune.

Expertii Comisiei Europene au evaluat suficiente informatii, care au demonstrat ca velagluceraza alfa
prezinta un beneficiu semnificativ pentru pacientii cu boala Gaucher, reprezentand o alternativa la
tratamentul cu imigluceraza, cu un potential imunogenic, mai scazut decat cel al imiglucerazei [4].

La scurt timp dupd primirea statutului de orfan, medicamentul velagluceraza alfa a fost evaluat in
vederea acordarii autorizatiei de punere pe piata.

Prin urmare, in perioada 7-8 iulie 2010, expertii din cadrul Comitetului pentru medicamente orfane
(COMP) au reevaluat medicamentul pentru a stabili daca la momentul in care va primi autorizatia de
punere pe piata veluagluceraza alfa va indeplini criteriile esentiale pentru mentinerea incadrarii ca orfan.

Concluziile Tn urma reevaluarii, au fost urmatoarele:

e statusul de boala severa a ramas neschimbat,
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e prevalenta bolii la momentul reevaluarii (3 persoane afectate din 10 000 locuitori din UE) a
ramas sub pragul valorii prevalentei necesare pentru declararea unui medicament ca orfan (5
persoane afectate din 10 000 locuitori din UE),

e rezultatele studiilor clinice efectuate au evidentiat ca velagluceraza alfa nu este inferioara
imiglucerazei

e velagluceraza alfa a prezentat un beneficiu important comparativ cu imigluceraza, justificat
de contributia semnificativa la terapia bolii Gaucher, in conditiile in care netratat pacientul cu
boala Gaucher tipul 1 avea o speranta de viata redusa, iar tratamentul cu imigluceraza nu era
disponibil pentru toti pacientii eligibili datorita unor probleme persistente de aprovizionare
cu acest medicament in UE

e velagluceraza alfa a prezentat un mecanism de actiune diferit de cel al miglustatului, acesta
din urma fiind indicat doar pacientilor carora nu li se recomanda terapia de substitutie
enzimatica.

Raportul publicat in data de 10 septembrie 2010 pe site-ul Agentiei Europene a Medicamentului
reflecta opinia pozitiva a expertilor din cadrul COMP de mentinere a statutului de medicament orfan pentru
velagluceraza alfa [5].

in data de 26 august 2010, medicamentul cu DCI velaglucerase alfa a fost autorizat centralizat cu
denumirea comerciala VPRIV [6].

4. RECOMANDARILE GHIDURILOR INTERNATIONALE PRIVIND TRATAMENTUL iN BOALA GAUCHER
Conform ghidului belgian de diagnostic, tratament si monitorizare a bolii Gaucher publicat in anul 2004,

terapia de substitutie enzimatica reprezinta tratamentul standard pentru pacientii cu tipul 1 si 38 de boala
Gaucher. in cazul formelor neuronopatice cronice, administrarea terapiei de substitutie enzimaticd este
eficace si sigura ea determinand ameliorarea simptomelor care nu sunt determinate de afectarea
neuronald. Administrata in cazul formelor acute neuronopatice ale bolii Gaucher, terapia de substitutie
enzimaticd nu aduce nici un beneficiu terapeutic. Totusi, in cazurile de afectare bulbara severa aceasta
terapie poate fi utilizata in scop paliativ, pentru ameliorarea simptomelor viscerale [7].

n ghidul belgian revizuit in mai 2016, se precizeaza ca administrarea incipient3 a terapiei de substitutie
enzimaticd Tn doza optima determind ameliorarea semnificativa a hepatosplenomegaliei, a parametrilor
hematologici si a afectarii osoase. Efectele benefice ale terapiei enzimatice imbunatatesc calitatea vietii
acestor pacienti [8].

in ghidul britanic pentru evaluarea, monitorizarea si tratamentul bolii Gaucher la pacientii pediatrici,
publicat in 2012, se recomanda ca terapia de substitutie enzimatica sa fie administrata tuturor pacientilor
pediatrici diagnosticati cu tipul 1 si 3 de boala Gaucher. De asemenea, se aminteste ca nu exista dovezi care
sa evidentieze cd afectarea neurologica a pacientilor cu tipul 2 de boala Gaucher s-ar ameliora sub terapia
enzimatica [9].
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Recomandarile Societatii Europene de Pediatrie privind managementul bolii Gaucher la copii, publicate
in anul 2012, prevad administrarea terapiei de substitutie enzimatica tuturor pacientilor pediatrici
simptomatici cu tipul 1 si 3 de boald Gaucher, in scopul prevenirii progresiei bolii si imbunatatirii calitatii
vietii acestor pacientilor. Raspunsul la tratament va determina frecventa monitorizarii bolii si stabilirea
dozei optime din medicamentele enzimatice. Pentru tipul 2 de boald Gaucher, tratamentul este
suportiv[10].

Ghidul clinic croat pentru diagnosticul si managementul pacientilor adulti cu boala Gaucher, publicat in
anul 2014, mentioneaza terapia de substitutie enzimatica ca fiind o terapie eficace care administrata in
stadiul incipient al bolii determind ameliorarea semnificativa a bolii si implicit a calitatii vietii acestor
pacienti [11].

5. TRATAMENTUL MEDICAMENTOS COMPENSAT IN ROMANIA PENTRU BOALA GAUCHER
n prezent, tratmentul compensat in Romania pentru boala Gaucher este reprezentat de medicamentele

cu DCl-urile imiglucerasum si miglustatum.

Conform RCP-ului Cerezyme, imigluceraza este indicatd ca tratament de substitutie enzimatica pe
termen lung la pacienti cu diagnostic confirmat de boala Gaucher non-neuronopata (Tip 1) sau neuronopata
cronica (Tip 3), care prezinta manifestari clinice semnificative non-neurologice ale bolii.

Manifestarile non-neurologice ale bolii Gaucher includ una sau mai multe dintre urmatoarele afectiuni:

e anemie, dupa excluderea altor cauze, cum este deficitul de fier

e trombocitopenie

¢ boala osoasa, dupa excluderea altor cauze, cum este carenta vitaminei D

e hepatomegalie sau splenomegalie [2].

Conform RCP-ului Zavesca, miglustatul este indicat la pacienti adulti, pentru tratamentul pe cale orala al
bolii Gaucher de tip 1, usoara pana la moderata. Zavesca poate fi utilizatda numai in tratamentul pacientilor
care nu pot fi supusi terapiei de substitutie enzimatica [12].

in HG 720/2008 modificat si completat in 23 octombrie 2015, cele doud medicamente sunt mentionate
in sublista C, DCI-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim de
compensare 100%, sectiunea C1, DCI-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in
tratamentul ambulatoriu al unor grupe de boli in regim de compensare 100% din pretul de referinta, la G29
Boala Gaucher, pozitiile 1 si 2 [13].

6. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN TARILE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE
Conform informatiilor mentionate de solicitant in formularul de cerere, precum si in declaratia pe

propria raspundere a detinatorului autorizatiei de punere pe piata, medicamentul cu DCI velagluceraza alfa
este rambursat in 23 tari ale Uniunii Europene: Austria, Belgia, Cipru, Croatia, Republica Ceha, Danemarca,
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Estonia, Finlanda, Franta, Germania, Grecia, Irlanda, Ungaria, Italia, Luxemburg, Marea Britanie, Olanda,
Portugalia, Polonia, Slovacia, Slovenia, Suedia, Spania.

7. PUNCTAJ

Criteriu de evaluare Nr. puncte

Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteaza mai
mult de 5 din 10 000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic
debilitante sau reprezinta afectiuni grave si cronice ale organismului. In plus pentru

aceste boli nu exista nici o metoda satisfacatoare de diagnosticare, prevenire sau >3

tratament autorizata in UE sau, daca aceasta metoda exista, medicamentul aduce

un beneficiu terapeutic semnificativ celor care sufera de aceasta actiune

Statutul de compensare al DCl in statele membre ale UE — 23 tari 25
Total Punctaj 80

8. CONCLUZIE

Conform OMS 387/2015 care modifica si completeazd OMS 861/2014 privind aprobarea criteriilor si
metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, medicamentul cu DCl Velaglucerase alfa intruneste
punctajul de admitere neconditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza
de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de sanatate.

9. RECOMANDARI
Este necesard elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCl Velaglucerase alfa
avand indicatia:
e terapie de substitutie enzimatica pe termen lung la pacienti cu tipul 1 de boala Gaucher.
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