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Rekomendacja nr 20/2011

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 29 marca 2011r.
w sprawie zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej
»,leczenie choroby Niemanna-Picka typu C z zastosowaniem
substancji czynnej miglustat (Zavesca®) w ramach programu
zdrowotnego” jako swiadczenia gwarantowanego.

Prezes Agencji rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych swiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie choroby Niemanna-Picka typu C z zastosowaniem substancji czynnej
miglustat (Zavesca®) w ramach programu zdrowotnego”, przez okres 3 lat, przy spetnieniu
okreslonych w rekomendacji warunkéw.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji rekomenduje i opowiada sie za okresowym, trzyletnim finansowaniem ze
srodkéw publicznych swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie choroby Niemanna-Picka typu
C z zastosowaniem substancji czynnej miglustat (Zavesca®) w ramach programu
zdrowotnego”, pod warunkiem obnizenia ceny leku lub partycypacji podmiotu
odpowiedzialnego w kosztach leczenia (poprzez zawarcie i realizacje stosownych
porozumien).

Ponadto powinien by¢ prowadzony Scisty rejestr leczonych pacjentéw, ktéry umozliwi ocene
skutecznosci leczenia i bezpieczenstwa terapii. Realizacja powyzszych warunkéw umozliwi
pacjentom dostep do jedynego leczenia (poza leczeniem paliatywnym) przy akceptowalnym
poziomie kosztéw, jak rowniez przyczyni sie do poznania faktycznej przydatnosci stosowania
substancji czynnej miglustat (Zavesca®) u osoéb dotknietych chorobg Niemanna-Picka typu C.
Realizacja programu, monitorowanie bezpieczenstwa oraz wynikow leczenia powinny
odbywac sie przy scistym udziale Zespotu Koordynacyjnego ds. Choréb Ultrarzadkich.

Problem zdrowotny

Choroba Niemanna-Picka typu C, wedtug klasyfikacji ICD-10, nalezy do grupy E75.2 — inne
sfingolipidozy (grupa E75 obejmuje zaburzenia przemian sfingolipidow i inne zaburzenia
spichrzania lipidéw). Grupa E75.2 obejmuje réwniez: chorobe Fabry’ego (-Andersona),
chorobe Gauchera, chorobe Krabbego, Zespdt Farbera, metachromatyczng leukodystrofie,
niedobdr sulfatazy, z wytagczeniem adrenoleukodystrofii.2

Choroba Niemanna-Picka typu C nalezy do grupy autosomalnych, recesywnie dziedziczonych,
schorzen lizosomalnych. S3 to choroby rzadkie (zapadalnosé to 1 na 120000-150000 zywych
urodzen), plejotropowe, charakteryzujgce sie odmienng etiologia
i odmiennymi objawami klinicznymi. Obecnie znane sg trzy gtéwne grupy: Typ A i B s3
»Kklasycznymi” lizosomalnymi chorobami spichrzeniowymi spowodowanymi brakiem enzymu,
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prowadzgcym do wewngtrzkomorkowej akumulacji substratu — sfingomielin, natomiast
choroba Niemanna-Picka typu C jest zwigzana z nieprawidlowym transportem
i magazynowaniem lipidow w komdrce, bez specyficznego uszkodzenia enzymoéw
katabolicznych.2

Choroba Niemanna-Picka typu C charakteryzuje sie szeregiem komplikacji neurologicznych,
ktore postepujg wraz z progresjg choroby. Uposledzenie funkcji poznawczych wystepuje
u 80% pacjentdw poczawszy od pdinego dziecinstwa, a okoto jedna trzecia pacjentéw ma
napady padaczkowe. Dodatkowo ok. 20% dzieci ma katapleksje wywotang silnymi emocjami
(np. Smiechem) - chorobe objawiajaca sie nagty utratg napiecia miesniowego, z/ lub bez
narkolepsji.’

Przezycie pacjentdw z chorobg Niemanna-Picka typu C rdzni sie, a wiek pacjentéw
w momencie rozpoznania lub wystapienia objawdéw wydaje sie mie¢ na nie wptyw.
W przypadkach zdiagnozowanych w stadium noworodka oraz w okresie niemowlecym,
progresja choroby zwykle jest szybka, a zgon moze nastgpi¢ przed 5 rokiem zycia.
U pacjentow zdiagnozowanych w poéznym dziecinstwie lub wieku mtodzienczym, okres
przezycia jest dtuzszy, niektére osoby przezywajg do ok. 30 roku zycia. U pacjentéw
zdiagnozowanych w wieku dorostym choroba zwykle postepuje wzglednie wolno
(w porownaniu z fenotypami noworodkowymi), jednak oczekiwana dtugos$é zycia tych
pacjentéw jest rowniez ograniczona i wiekszo$¢ umiera w pdznych latach czterdziestych
swojego iycia.2

Choroba Niemanna-Picka typu C jest wstepnie diagnozowana poprzez uzyskanie prébek
biopsji skéry, hodowanie fibroblastéw w laboratorium i sprawdzanie ich zdolnosci do
transportu i magazynowania cholesterolu, co mozina zmierzy¢ przez estryfikacje lub
konwersje cholesterolu z jednej formy w druga.’

Jak dotgd leczenie choroby Niemanna-Picka typu C byto gtéwnie paliatywne, tj. tylko
objawowe, z powodu braku efektywnej terapii, ktéra mogtaby ustabilizowa¢ chorobe lub co
najmniej spowolni¢ jej progresje. W praktyce klinicznej wszystkie dostepne sposoby
podejscia do leczenia rdinig sie w zaleznosci od potrzeb poszczegdlnych pacjentow,
obserwowanych objawow i manifestacji klinicznej choroby. Standardowe leczenie
farmakologiczne sktada sie z opieki paliatywnej, ktérej celem jest ztagodzenie objawdw
choroby. Zazwyczaj na farmakoterapie sktadajg sie leki przeciwdrgawkowe, leki stosowane
w katapleksji i dystonii, leki na zaburzenia psychotyczne i stosowane w terapii bélu. Ponadto,
poprawe psychicznego funkcjonowania pacjentéw, symptomatologii i jakos$ci zycia mozna
osiggnac¢ dzieki opiece wspomagajgcej zapewnionej przez szereg specjalistow, takich jak
fizjoterapeuci, dietetycy, terapeuci mowy i psycholodzy edukacyjni.2

Aktualnie obowigzujgca praktyka kliniczna

Brak efektywnych metod leczenia choroby Niemanna-Picka typu C powoduje, ze terapia
pacjentdow ograniczona jest gtdwnie do opieki paliatywnej, majacej na celu ztagodzenie
objawoéw choroby (m.in. epilepsji, niewydolnosci oddechowej, dystonii, katapleksji,
problemdéw ze snem, spastycznosci czy zaburzen psychicznych). Dodatkowo wspomagajgco
stosuje sie: zajecia fizjoterapeutyczne, logopedyczne, terapie psychologiczne oraz diety.?

Opis wnioskowanego swiadczenia

Ocenianym swiadczeniem zdrowotnym jest leczenie choroby Niemanna-Picka typu C przy
wykorzystaniu substancji czynnej miglustat w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego, realizowanego zgodnie z opisanym ponizej projektem.>
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Oceniany program terapeutyczny polega na leczeniu pacjentéw dotknietych chorobg
Niemanna-Picka typu C, z wykorzystaniem substancji leczniczej miglustat (Zavesca®). Celem
programu zdrowotnego jest zahamowanie lub opdZnienie postepu choroby, poprawa lub
stabilizacja stanu klinicznego, poprawa zdolnosci poznawczych, poprawa jakosci zycia,
poprawa w zakresie poruszania sie, poprawa ostrosci stuchu, poprawa w zakresie potykania
oraz poprawa w zakresie pionowych sakadowych ruchéw gatek ocznych.

Leczeniem w ramach programu, majg by¢ objeci zaréwno dorosli  jak
i dzieci z potwierdzong chorobg Niemanna-Picka typu C, zdiagnozowang na podstawie
wynikéw badania hodowli fibroblastow skoéry z Filiping. W przypadku niejednoznacznej
diagnozy, ma by¢ ona weryfikowana na podstawie analizy molekularnej. Pacjenci objeci
programem muszg by¢ zdolni do potykania kapsutki zawierajacej substancje lecznicza.
Kolejnym warunkiem udziatu pacjenta w programie jest brak obecnosci cech niewydolnosci
watroby. Wiaczanie do programu pacjentéw z postacia wczesno- i pézno niemowleca
choroby Niemanna-Picka miatoby mie¢ miejsce po indywidualnym rozwazeniu kazdego
przypadku.?

Zalecane dawkowanie miglustatu, w ramach realizacji programu zdrowotnego, dla
pacjentéow dorostych i mtodziezy to 200 mg trzy razy dziennie. W przypadku pacjentéw
w wieku ponizej 12 roku zycia, dawkowanie ma by¢ dobrane zaleznie od powierzchni ciata
pacjenta. U pacjentéw, ktérych powierzchnia ciata jest mniejsza lub réwna 0,47m?, zaleca sie
dawke 100 mg raz dziennie. U pacjentéw, ktérych powierzchnia ciata jest z zakresu 0,47m?
do 0,73m?, zaleca sie dawke 100 mg dwa razy dziennie. U pacjentéw, ktérych powierzchnia
ciata jest z zakresu od 0,73m” do 0,88m?’, zaleca sie dawke 100 mg trzy razy dziennie.
U pacjentdw, ktérych powierzchnia ciata jest z zakresu od 0,88m? do 1,25m? zaleca sie
dawke 200 mg dwa razy dziennie. U pacjentow, ktérych powierzchnia ciata jest wieksza, niz
1,25 m?, zaleca sie dawke 200 mg trzy razy dziennie.?

U pacjentow, u ktérych wystepuje biegunka, jako dziatanie uboczne stosowania miglustatu,
moze by¢ konieczne tymczasowe zmniejszenie dawki.?

Zaleca sie ostrozne stosowanie omawianej interwencji u chorych z zaburzeniami funkcji
nerek. U pacjentéow ze skorygowanym klirensem kreatyniny o wartosciach 50-70
ml/min/1,73 m2 oraz 30-50 ml/min/I,73m2, dawka powinna wynosi¢ odpowiednio 200 mg
dwa razy dziennie i 100 mg dwa razy dziennie (wartosci odniesione do powierzchni ciata u
0s6éb ponizej 12. roku zycia). Stosowanie u pacjentéw z powaznym uposledzeniem funkcji
nerek (klirens kreatyniny <30ml/min/1,73 m?) jest niewskazane. U leczonych oséb dorostych,
oraz mtodszych prowadzgcych aktywnosc¢ piciowaq, nalezy stosowac skuteczng antykoncepcje
do 3 miesiecy po zakonczeniu leczenia.?

Monitorowanie programu ma skfada¢ sie z monitorowania leczenia (celem kwalifikacji do
samego programu oraz oceny stanu zdrowia pacjenta w trakcie leczenia) oraz przekazywania
do Narodowego Funduszu Zdrowia odpowiednich informacji sprawozdawczo -
rozliczeniowych. Rodzaje badan oraz przekazywanych informacji s3 zdefiniowane
w odpowiednich zatacznikach do projektu programu zdrowotnego.?

Projekt programu przewiduje wytgczenie z leczenia, w przypadku wystgpienia objawdw
nadwrazliwosci na miglustat, wystgpienia objawdéw niepozgdanych oraz w przypadku
karmienia piersia icialzy.3

Wykluczenie z programu jest przewidziane w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych,
rezygnacji pacjenta lub rezygnacji rodzicéw pacjenta pediatrycznego.’
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Leczenie powinno by¢ wprowadzone w specjalistycznym osrodku, w ktérym zatrudnieni sg
lekarze specjalisci z dziedziny neurologii dzieciecej, neurologii, pediatrii lub chordb
metabolicznych.3

Substancja czynna miglustat to N-alkilowany iminocuier, syntetyczny analog D-glukozy. Jest
to odwracalny inhibitor enzymu syntazy glukozyloceramidu, ktéra jest odpowiedzialna za
poczatkowe etapy syntezy wiekszosci glikosfingolipidéow. Miglustat ma zdolnos¢ do
przenikania bariery krew-modzg, dzieki czemu moze by¢ wykorzystany do leczenia zaburzen
centralnego uktadu nerwowego u pacjentéw dotknietych chorobg Niemanna-Picka typu C.
Wskazany jest do stosowania doustnego, réwniez w leczeniu pacjentéow dotknietych chorobg
Gauchera typu I.2

Miglustat jest dostepny na rynku pod nazwg handlowg Zavesca®. Preparat Zavesca zostat
oznaczony jako sierocy produkt medyczny (Orphan Medicinal Product). Dostepna postac
leku to kapsutki twarde, zawierajace 100 mg substancji czynnej.*

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych w sprawie zakwalifikowania s$wiadczenia: leczenie choroby
Niemanna-Picka typu C w ramach programu zdrowotnego jako 3$wiadczenia
gwarantowanego. Stosowanie ocenianej technologii medycznej nie jest na dzien dzisiejszy
finansowane ze $rodkéw publicznych.?

Efektywnos¢ kliniczna

Efektywnos¢ kliniczna zostata oceniona na podstawie danych, przedstawionych w raporcie
ws. oceny sSwiadczenia opieki zdrowotnej, sporzadzonego przez analitykow Agencji (Raport
Nr: AOTM-0OT-430-1/2011). Celem wykonania raportu byto przedstawienie informacji na
temat efektywnosci klinicznej substancji leczniczej miglustat (Zavesca®) w pordéwnaniu
z brakiem aktywnego leczenia, w terapii choroby Niemanna-Picka typu C.

W toku analizy klinicznej, zaprezentowanej w ww. raporcie oparto sie na wszystkich
dostepnych dowodach naukowych, czyli wynikach dwdch badan klinicznych, jednego
badania kohortowego oraz pieciu publikacji dotyczacych pojedynczych przypadkow lub serii
przypadkow.

Zebrane dowody naukowe nie sg wysokiej jakosci. Odnosnie badan klinicznych, dotyczg one
niewielkich liczebnie grup pacjentéw. Nie mogg by¢ w petni potraktowane jako istotne
dowody (substantial evidence) efektywnosci klinicznej, chociaz wskazujg na mozliwos¢
odniesienia korzysci ze stosowania terapii. Nalezy mie¢ na wzgledzie fakt, ze
przeprowadzenie wiekszej ilosci badan, lub poddanie badaniu duzej liczby pacjentéw moze
powodowac¢ pewne trudnosci. Jedng z metod poznania efektywnosci klinicznej leku
sierocego, moze byc¢ stworzenie programu zdrowotnego, w ramach ktérego odnotowane
beda rowniez realne koszty i konsekwencje, zwigzane z realizacjg $wiadczenia zdrowotnego.3

Farmakokinetyka, skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo miglustatu w leczeniu choroby
Niemanna-Picka typu C byly przedmiotem jednego badania klinicznego (0GT918-007),
sktadajgcego sie z kilku faz. Zostaty one opisane w trzech publikacjach (Patterson 2007,
Patterson 2010, Wraith 2010) oraz w jednym doniesieniu konferencyjnym (Paterson 2010).>

Skutecznosé leku zostata oceniona na podstawie analizy per protocol. Jest to dopuszczalne
postepowanie, zwtaszcza w przypadku choroby ultrarzadkiej o ciezkim przebiegu, ktorej
leczenie odbywa sie w ramach programu zdrowotnego.>

Oceniono skutecznosc¢ leczenia w grupie pacjentow w wieku 12 i wiecej lat, w trzech fazach
badania. Pierwsza, trwata 12 miesiesiecy, byta randomizowana, kontrolowana i otwarta.
W ramieniu stosujgcym miglustat byto 20 pacjentdw, za$ w ramieniu stosujgcym terapie
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standardowg byto 9 pacjentow (Patterson 2007). Druga, trwata 12 miesiecy, byta
rozszerzona, prospektywna i niekontrolowana. Liczba pacjentéw wynosita 27 (Wraith 2010).

Trzecia faza trwata 24 miesigce (do 48 miesiecy od rozpoczecia badania). Liczba pacjentéw
wynosita 16 (Patterson 2009 - doniesienie konferencyjne). Oceniono skutecznos¢ leczenia
w grupie pacjentéw w wieku od 4 do 11 lat, w kolejnych fazach badania: 12-miesiecznej
otwartej, niekontrolowane] fazie, obejmujacej 12 pacjentéw (Patterson 2007, Patterson
2010), 12-miesiecznej otwartej, prospektywnej fazie rozszerzonej: N= 10 (Patterson 2010)
oraz kontynuacji fazy rozszerzonej.3

Badanie to obarczone jest rowniez innymi ograniczeniami, poza nieliczng grupg badana.
Publikacja Patterson 2007 (oraz informacje dostarczone przez podmiot odpowiedzialny)
przedstawia gtdwnie wyniki pacjentow od 12 roku zycia. W przypadku pacjentéow
pediatrycznych przedstawiono jedynie wyniki dla zmniejszenia wspodfczynnika nachylenia
prostej regresji. Ponadto jest wiadome, ze podczas wizyty poczatkowej ponad 80%
pacjentow pediatrycznych nie miato probleméw z potykaniem substancji (zdolnos¢
przetykania byta ocenianym punktem korcowym). Z tego wzgledu poprawa nie byta
oczekiwana.’

Zastrzezenia budzi tez wybdr sakadowego ruchu gatek ocznych (SEM) jako
pierwszorzedowego punktu koricowego.?

Z Informacji z publikacji Patterson 2007 wynika, ze u pacjentow od 12 roku zycia
w subpopulacji nie stosujgcej benzodiazepiny, zaobserwowano statystycznie istotng
poprawe dla punktu konncowego poziomy ruch sakadowy gatek ocznych — zmniejszenie
wspoétczynnika nachylenia prostej regresji (HSEM-a) w grupie przyjmujgcej miglustat
wzgledem grupy poddanej opiece standardowej.’

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie zmian wspotczynnikéw nachylenia prostej
regresji (HSEM-a) oraz przesuniecia prostej regresji (HSEM-B) przy uwzglednieniu catej
badanej populacji (bez wytaczania pacjentéw stosujacych benzodiazepine).?

U pacjentéw od 12 roku zycia, w grupie przyjmujgcej miglustat w poréwnaniu do grupy
poddanej opiece standardowej, zaobserwowano statystycznie istotny wyzszy odsetek
pacjentéow, u ktérych nie wystepowaty problemy z potykaniem 1/3 ciastka po 12 miesigcach
badania.?

U pacjentéw od 12 roku zycia w grupie przyjmujacej miglustat w czasie wizyty poczgtkowej
ostros¢ stuchu byta prawidtowa u 15 z 20 oséb w przypadku ucha prawego i u 16 z 20 oséb
w przypadku ucha Iewego.3 Wartosci te wzrosty odpowiednio do 16 i 17 oséb w czasie wizyty
koicowej. W grupie otrzymujgcej opieke standardowg poczatkowo prawidtowg ostrosc
stuchu miato wszystkich 9 pacjentéw, natomiast w trakcie wizyty koncowej - 7 pacjentéw.3

U pacjentéw od 12 roku zycia rdéznica w zmianie wartosci wskaznika (uposledzenia)
poruszania sie (SAl) zaobserwowana na korzy$¢ grupy przyjmujacej miglustat wzgledem
grupy poddanej opiece standardowej nie byta istotna statystycznie.?

U pacjentéw od 12 roku zycia w grupie przyjmujacej miglustat zaobserwowano wyzszy
odsetek pacjentdw ze zmiang = 2 punkty w skali MMSE (Mini-Mental Status Examination)
oceniajgcej funkcje poznawcze, brak danych odnos$nie istotnosci statystycznej. Nie
zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy w $redniej zmianie wartosci MMSE.?

Publikacja Wraith 2010 podaje, ze u pacjentéw od 12 roku zycia po roku terapii miglustatem
dla punktu koncowego poziomy ruch sakadowy gatek ocznych zaobserwowano nieznaczna
poprawe dla jednego z dwéch ocenianych parametréw, tj. zmniejszenie wspédtczynnika
nachylenia prostej regresji (HSEM-a) wzgledem stanu wyjsciowego, natomiast nieznaczne
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pogorszenie w przypadku drugiego ocenianego parametru, tj. wzrost wspotczynnika
przesuniecia prostej regresji (HSEM-B). Po 2 latach terapii zaobserwowano wzrost tych
wartosci wzgledem stanu wyjsciowego: HSEM-a srednio o 7,6% (co wedtug autoréw badania
zostato okreslone jako stabilizacja choroby), HSEM-B $rednio o 27,4% (co wedtug autoréw
badania oznacza nieznaczne pogorszenie choroby). Nie okreslano istotnosci statystycznej
zaobserwowanych zmian, natomiast zwrécono uwage na naktadanie sie przedziatéw ufnosci
dla $rednich wartosci w poszczegdlnych punktach czasu.?

U pacjentéw od 12 roku zycia po roku terapii miglustatem poprawe lub stabilizacje
umiejetnosci potykania wzgledem stanu wyjsciowego zaobserwowano u 85,7% pacjentéw,
niezaleznie od potykanej substancji. Po 2 latach terapii poprawa lub stabilizacja umiejetnosci
potykania wystepowata u 78,6 do 92,9% w zaleznosci od potykanej substancji. U pacjentow
od 12 roku zycia po roku i po 2 latach terapii miglustatem zaobserwowano nieznaczny wzrost
wartosci wskaznika uposledzenia sprawnosci poruszania sie (SAl) wzgledem stanu
wyjéciowego.?

Nie okreslano istotnosci statystycznej zaobserwowanych zmian. U pacjentéw od 12 roku
zycia po roku terapii miglustatem, przy ocenie funkcji poznawczych zaobserwowano
nieznaczny (kilkuprocentowy) wzrost punktacji w skali MMSE wzgledem stanu wyjsciowego,
a po 2 latach terapii - jego powrdt do wartosci wyjsciowej (co wedtug autordw badania
zostato okreslone jako stabilizacja choroby). Nie okreslano istotnosci statystycznej
zaobserwowanych zmian. Wedtug autoréw publikacji Patterson 2010, u pacjentéw ponizej
12 roku zycia przyjmujgcych miglustat po 24 miesigcach terapii zaobserwowano stabilizacje
sakadowego ruchu gatek ocznych i poruszania sie.?

Ponadto u 8 z 10 pacjentdéw nie zaobserwowano zmian w zdolnos$ci potykania 1/3 ciastka.
U 1 pacjenta nastgpito pogorszenie, a u jednego — poprawa. U 8 z 10 pacjentéw odnotowano
stabilizacje choroby.?

Informacji na temat skutecznosci preparatu Zavesca® dostarczajg tez wyniki
retrospektywnego badania kohortowego. Badanie obejmowato 66 o0sdéb, w tym 36
pacjentéw pediatrycznych (Pineda 2009) oraz retrospektywnego badania kohortowego,
obejmujgcego 57 pacjentow nieleczonych, w tym 35 pacjentéw pediatrycznych (Wraith
2009).

W badaniu oceniano skutecznos¢ i tolerancje miglustatu u 16 objawowych pacjentow
z chorobg Niemanna-Picka typu C, w poréwnaniu z jednym, nieleczconym pacjentem, bez
neurologicznych objawéw choroby. Wszyscy pacjenci byli klasyfikowani w zaleznosci od
wieku wystgpienia pierwszych neurologicznych objawéw choroby. Oceny stanu choroby
dokonano za pomocg skali stopnia niepetnosprawnosci i funkcji poznawczych, pozytonowej
tomografii emisyjnej i markeréw biochemicznych. Ocena za pomocg pozytonowej tomografii
emisyjnej i skali niepetnosprawnosci wykazata, ze objawy neurologiczne ustabilizowaty sie
W Ciggu leczenia u pacjentdw z mniej zaawansowanymi objawami choroby Niemanna-Picka
typu C na poczatku badania. U pacjentéw z wyzszym stopniem zaawansowania choroby
W momencie rozpoczecia leczenia, wykazano pogorszenie wynikdw w odniesieniu do stopnia
niepetnosprawnosci. W odniesieniu do funkcji poznawczych wyniki pozostaty wzglednie
stabilne u pacjentéw z pierwszymi objawami mtodzieficzymi choroby, natomiast u pacjentow
z wyzszym stopniem zaawansowania choroby na poczatku badania ulegly pogorszeniu.
Miglustat byt ogdlnie dobrze tolerowany, czeste dziatania niepozgdane obejmowaty
biegunke i wzdecia.?
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Pozostate dowody naukowe, to opisy pojedynczych przypadkow i serii przypadkéw.
Informacje te nie majg duzej wagi, jednak ze wzgledu na niewielkg liczbe istniejgcych
dowoddéw naukowych zostang one ponizej opisane.

Publikacja Chichen 2007 opisuje pacjenta w wieku 14 lat po 6 miesigcach terapii
miglustatem. Zaobserwowano poprawe potykania i poruszania sie. U drugiego pacjenta — 9-
letniego, zaobserwowano poprawe funkcji poznawczych utrzymujacg sie w 12 miesigcu
obserwacji.3

W publikacji Galanaud 2008 opisano 3 przypadki dorostych pacjentéw, u ktérych
zaobserwowano nieznaczng kliniczng poprawe lub stabilizacje choroby po 24 miesigcach
terapii miglustatem.’

Paciorkowski, w swojej publikacji z 2008 r. opisuje natomiast 3-letniego pacjenta, u ktérego
po roku terapii miglustatem zaobserwowano postep demencji i zaburzen ruchowych pacjent
utracit zdolnos¢ chodzenia miedzy 9 a 12 miesigcem badania. Nie zaobserwowano zmian
w splenomegalii, w badaniach nueurologiczno-oftalmoplegicznych, wynikach badan
laboratoryjnych. Odnotowano nastepujgce dziatania niepozgdane: biegunka (problem
rozwiazano po kilku tygodniach), goraczka, przejéciowa leukopenia, trombocytopenia.’

U 10-letniej pacjentki po roku terapii miglustatem zaobserwowano poprawe nastepujgcych
parametréw: mowa, opadanie powiek, oftalmoplegia, ataksja, hipotonia (Santos 2008).

U 9-letniego pacjenta z NP-C z katalepsja po 6 miesigcach terapii miglustatem
zaobserwowano catkowite ustgpienie atakéw katalepsji, remisja utrzymywata sie
w momencie 16-miesiecznego follow-up. Nie zaobserwowano progresji objawodw
neurologicznych ani splenomegalii. Zaobserwowano pewng poprawe funkcji poznawczych,
oraz poprawe pod wzgledem problemoéw spotecznych, emocjonalnych, z koncentracjg, ze
wzrokiem i chodzeniem. Nie zaobserwowano znaczgcych dziatan niepozadanych (Zarowski
2011).2

W dtugoterminowym badaniu obserwacyjnym, obejmujgcym 4 pacjentow pediatrycznych
(w wieku 12; 9,5; 9,5 i 1 rok), przyjmujgcych miglustat przez 36 do 48 miesiecy, u 3
pacjentéw, ktérzy wyjsciowo wykazywali dysfagie, zaobserwowano poprawe zdolnosci
potykania, natomiast u pacjenta z prawidtowa zdolnoscig potykania nie zaobserwowano
pogorszenia (Fecarotta 2011).2

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego, dziatania
niepozgdane oceniano na podstawie badania obejmujgcego 206 pacjentéw, w tym 90
z chorobg Gauchera i 40 z chorobg Niemanna-Picka. Bardzo czesto (u wiecej niz 1 na 10
pacjentéw) odnotowywano nastepujgce dziatania niepozgdane: obnizenie masy ciata,
drzenie, biegunka, wzdecia z oddawaniem wiatréow, bdl brzucha. Czesto (u 1 na 10
pacjentéw, do 1 na 100 pacjentdw) odnotowywano nastepujgce dziatania niepozadane:
trombocytopenia, anoreksja, zmniejszenie apetytu, nieprawidtowa predkos¢ przewodnictwa
nerwowego, nieprawidtowe potencjaly somatosensoryczne, bezsennos$é, ostabienie libido,
neuropatia obwodowa, bdl gtowy, parestezja, zawroty gtowy, nieprawidtowa koordynacja,
hipestezja, nudnosci, wymioty, wzdecia, zaparcie, niestrawno$é, zmeczenie, astenia, skurcze
mieéni.’

Wyniki badania klinicznego OGT918-007, dotyczace bezpieczenistwa, opisano w publikacji
Wraith 2010. Sg3 to wyniki dla 12-miesiecznej, rozszerzonej fazy (prospektywnej
i niekontrolowanej). U pacjentdw od 12 roku zycia najczesciej raportowanymi dziataniami
niepozagdanymi byty: biegunka, utrata wagi, wzdecia, drzenia. Dziataniami niepozadanymi
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najczesciej uznawanymi za zwigzane z leczeniem byty: biegunka, wzdecia, bdl brzucha
i utrata wagi. Dalszych informacji na temat tego badania dostarcza publikacja Peterson 2010.
U pacjentdw pediatrycznych przyjmujacych miglustat do 52 tygodni najczestszymi
dziataniami niepozgdanymi byty: biegunka, drzenie i bdl g’rowy.3

Wedtug publikacji Pineda 2010 obejmujacej serie przypadkéw pacjentéw pediatrycznych
(N=17) miglustat byt dobrze tolerowany, nie zaobserwowano powaznych dziatan
niepozadanych. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi byty biegunka i wzdecia. Nie
zaobserwowano klinicznie istotnej utraty masy ciata.?

Jedno doniesienie konferencyjne (Wraith 2008) dostarcza informacji na temat 50 pacjentéw,
ktdrzy przyjmowali miglustat w okresie od marca 2003 do 1 czerwca 2007, monitorowanych
w ramach wymaganego przez EMA kompleksowego planu obserwacji (nieinterwencyjne
badanie porejestracyjne). Dziatania niepozadane zgtoszono u 66% pacjentéw, wiekszosé
z nich byta zwigzana z postepem choroby. Biegunke zaobserwowano u 12% pacjentow,
obnizenie masy ciata powyzej 10% zaobserwowano u 10% pacjentéw. Trzech pacjentow
umarto w wyniku postepu choroby. Trzech pacjentéw przerwato terapie (jeden ze wzgledu
na smier¢ siostry blizniaczki, drugi ze wzgledu na biegunke, trzeci z powodu niezdolnosci do
potkniecia kapsutki).?

Efektywnos¢ kosztowa

Celem analizy ekonomicznej byta proba zbilansowania kosztéw i konsekwencji oraz
wyznaczenia wspotczynnikdow uzytecznosci i efektywnosci kosztéw, odnosnie realizacji
programu zdrowotnego, polegajagcego na leczeniu choroby Niemanna-Picka typu C
z wykorzystaniem preparatu Zavesca® (miglustat). Zaktada sie, iz realizacja programu
zdrowotnego bytaby finansowana ze $rodkéw publicznych.?

W rozpatrywanym przypadku, odchodzi sie od realizacji analizy ekonomicznej i proponuje sie
skupi¢ na liczebnosci populacji i mozliwym wptywie na budzet ptatnika przy ewentualnych
negocjacjach cenowych oraz podjeciu dalszych decyzji na temat ocenianego programu.3

W rozpatrywanym problemie decyzyjnym, jakim jest refundacja stosowania leku sierocego
Zavesca® w jednym ze wskazan rejestracyjnych (leczenie chorby Niemanna-Picka typu C),
watpliwym jest, by realizacja analizy kosztow uzytecznosci i kosztéw efektywnosci
dostarczyta informacji przydatnych dla decydenta.

Brak jest dowoddéw naukowych, ktére bezsprzecznie wskazatyby na uzytecznos$¢ stanu
zdrowia, osiggnietego z wykorzystaniem produktu leczniczego, ktérego dotyczy analiza.
Zaktadajac, ze uzyskano by szacunkowe, przyblizone wspoétczynniki kosztéw uzytecznosci
oraz kosztéw efektywnosci, prog optacalnosci (trzykrotnos¢ PKB per capita/1 QALY) zostatby
z duzym prawdopodobienstwem przekroczony.

Z drugiej strony, nalezy pamieta¢ ze stosowanie produktu leczniczego Zavesca® (miglustat)
jest jedyng obecnie znang metodg leczenia, poza paliatywnym leczeniem objawowym, ktdére
ma szanse przynies¢ poprawe stanu zdrowia pacjenta. Pozbawianie tych chorych leczenia, co
do ktdrego istniejg pewne dowody naukowe, iz moze ono przynie$¢ poprawe stanu zdrowia,
z pewnosciag bytoby decyzjg trudng do podjecia, ze wzgledow etycznych.

Wptyw na budzet ptatnika

Analize wptywu na budzet pfatnika, w odniesieniu do decyzji o realizacji ocenianego
programu zdrowotnego, zrealizowano wytacznie z perspektywy ptatnika publicznego.?
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Wedtug danych przedstawionych przez Narodowy Fundusz Zdrowia, na rok 2011 szacuje sie
liczebnos¢ populacji dotknietej chorobg Niemanna — Picka typu C na 54 osoby. Odpowiednio
na rok 2012- 56 oséb, na rok 2013- 59 oséb, na rok 2014- 62 osoby i na 2015 rok- 65 oséb.?

Wedtug szacunkéw Narodowego Funduszu Zdrowia, na tgczny koszt realizacji programu
zdrowotnego sktada sie koszt zakupu substancji czynnej oraz koszt diagnostyki i innych
czynnosci zwigzanych z jego realizacja.3

W przypadku realizacji programu od potowy 2011 roku, koszt diagnostyki i innych czynnosci
zwigzanych z programem wynidstby okoto 366 tys. PLN, natomiast w kolejnych latach: 2012
rok- koszt okoto 481 tys. PLN, 2013 rok- koszt okoto 507 tys. PLN, rok 2014- koszt okoto 533
tys. PLN, rok 2015- koszt okofo 559 tys. PLN.?

Zaktadajac kosz 1mg substancji czynnej . PLN, w przypadku realizacji programu od poftowy
2011 roku, koszt substancji czynnej wynidstby okoto l PLN, natomiast w kolejnych latach:
2012 rok- koszt okoto . PLN, 2013 rok- koszt okoto PLN, rok 2014- koszt okoto . mln
PLN, rok 2015- koszt okoto [ PLN.2

Zaktadajac kosz 1mg substancji czynnej . PLN, w przypadku realizacji programu od poftowy
2011 roku, koszt substancji czynnej wyniostby okoto . PLN, natomiast
w kolejnych latach: 2012 rok- koszt okoto l PLN, 2013 rok- koszt okoto x. PLN, rok 2014-
koszt okoto . PLN, rok 2015- koszt okoto i min PLN.?

Wedtug danych zaprezentowanych przez Narodowy Fundusz Zdrowia, $redni catkowity,
roczny koszt wudziatu jednego pacjenta w programie zdrowotnym, w przypadku
wynegocjowania ceny 1 mg substancji czynnej w wysokosci . zt, moze wynies¢ okoto
PLN. Natomiast w przypadku wynegocjowania ceny 1 mg substancji czynnej w wysokosci

zt roczny koszt udziatu jednego pacjenta w programie zdrowotnym moze wynies¢ okoto
PLN.

Wedtug informacji przekazanych przez podmiot odpowiedzialny, liczebnos¢ populacji na
chwile obecng wynosi . i moze wzrosng¢ do . roku. Natomiast w opinii jednego z
cztonkéw Rady Konsultacyjnej, moze ona na dzien dzisiejszy obejmowaé 28 o0sdb, t;j.
pacjentéw zrzeszonych w Stowarzyszeniu Chorych na Niemanna-Picka, badZ okoto 20-25
chorych, zgodnie z szacunkami .- osoby z najwiekszym doswiadczeniem w kraju w leczeniu
choréb lizosomalnych.?

Wskazanie poziomu akceptowalnego kosztu okreslonej technologii z uwzglednieniem
wytycznych oceny technologii medycznych oraz poziomu zamoinosci w Polsce
(3xPKB/QALY)

Ze wzgledéw na specyfike rozpatrywanego problemu decyzyjnego, co zostato powyzej
uzasadnione, nie mozna zaproponowaé akceptowalnego kosztu udziatu jednego pacjenta
w programie zdrowotnym, badZ rocznego kosztu zakupu produktu leczniczego, majac na
punkt odniesienia prog optacalnosci (trzykrotno$¢ PKB per capita/ 1 QALY).

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono rekomendacje kliniczne oraz finansowe, dotyczace leczenia choroby Niemanna-
Picka typu C, ktére zostang omodwione ponizej. Ponadto odnaleziono jeden dokument
dotyczacy miedzynarodowych zalecen, oraz trzy odnoszace sie do lokalnych rekomendacji
klinicznych.

Rekomendacje swiatowe, opracowane przez NP-C Guidelines Working Group w 2009 roku,
zalecaja niezwfoczne rozpoczecie terapii miglustatem u pacjentéw z potwierdzong diagnoza
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NP-C (biochemicznie lub molekularno-genetycznie, zaréwno przy systemowych lub innych
klinicznych oznakach i symptomach choroby, jak i przy ich braku), u ktérych wystepujg
jakiekolwiek objawy neurologiczne. U pacjentéw bez objawdw neurologicznych, ale z
rodzinng historig choroby, u ktérych znany jest przebieg choroby, leczenie powinno by¢
rozpoczete przed lub w trakcie szacunkowego czasu wystgpienia symptomoéw
neurologicznych. U pacjentéw, u ktérych NP-C miato poczatek we wczesnym niemowlectwie,
dostrzegalne korzysci kliniczne mogg by¢ zaobserwowane dopiero po 6 miesigcach do roku
od rozpoczecia terapii miglustatem, u pacjentéw z chorobg ujawniong w pézniejszym wieku
— po 2-3 latach. Zaleca sie regularne monitorowanie przebiegu choroby
i odpowiedzi na leczenie (co 6-12 miesiecy), m.in. przy pomocy NP-C functional disability
rating scale, okreslajacej zdolnos$¢ poruszania sie, moéwienia, potykania. W rekomendacji
zwrdcono uwage na niezaspokojong potrzebe wiarygodnych markeréw do monitorowania
NP-C. W tej chwili brak potwierdzonych markeréw do monitorowania neurologicznego
postepu choroby, cho¢ wydaje sie, ze zastosowanie mogg miec techniki obrazowe. Terapia
miglustatem powinna by¢ kontynuowana tak diugo, jak dtugo pacjent czerpie z niej
dostrzegalne kliniczne korzysci przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa. Decyzja
o zmianie lub przerwaniu leczenia powinna by¢é rozpatrywana indywidualnie,
W porozumieniu z pacjentem i jego rodzing. Dziatania niepozadane ze strony przewodu
pokarmowego mogg by¢ leczone objawowo (np. loperamid), modyfikacjami diety (dieta
niskoweglowodanowa) lub czasowym zmniejszeniem dawki.?

Rekomendacje niemieckie, Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) pochodzg z 2008 r. AWMF w rekomendacji dotyczacej
leukodystrofii u dorostych, rekomenduje stosowanie miglustatu w leczeniu choroby
Niemanna-Picka, jednak tylko w kompetentnych i doswiadczonych osrodkach i przy analizie
wplywu leczenia na poszczegdlne parametry. AWMF powotujgc sie na wyniki badania
Patterson 2007, w ktérym zaobserwowano pozytywny wptyw miglustatu na predkos¢ ruchu
sakadowego gatek ocznych, zastrzega, ze niejasne jest, w jaki sposdb terapia miglustatem
wptywa na ogdlne rokowania pacjentéw.>

Rekomendacje australijskie, opracowane w marcu 2010 r. przez The Australian Drug
Evaluation Committee (ADEC) zalecajg stosowanie miglustatu w leczeniu NP.-C. NP.-C jest
progresywng chorobg neurologiczng wiodgcg we wszystkich przypadkach do niesprawnosci i
przedwczesnej Smierci. Mimo, ze badanie kliniczne dostarczyto ograniczonych dowoddéw
odnosnie efektywnosci klinicznej miglustatu (niewielka poprawa poruszania sie, potykania,
styszenia i ruchéw oczu), nalezy zauwazy¢, ze przeprowadzenie randomizowanej proby
klinicznej moze by¢ trudne ze wzgledu na rzadkos¢ choroby
i otrzymanie bardziej konstruktywnych wynikéw moze by¢ utrudnione. Na modelach
zwierzecych wykazano m.in., ze miglustat opdznia wystgpienie zaburzen neurologicznych.
Poza tym posiada zdolnos¢ przenikania przez bariere krew-médzg. Biorgc pod uwage niski
poziom dziatan niepozgdanych, nalezy uznaé, ze terapia miglustatem ma korzystny stosunek
ryzyka do korzyséci, pomimo ze dosy¢ skromny.?

Rekomendacje ze Standéw Zjednoczonych Ameryki, opracowane w styczniu 2010 przez
Endocrinologic and Metabolic Drugs Advisory Committee of the Food and Drug
Administration przemawiajg za rekomendowaniem leku w leczeniu NP-C. Zwrdcono jednak
uwage na potrzebe przeprowadzenia badan skupiajacych sie na wptywie terapii na zdolnos¢
potykania i badan post-marketingowych. W czgstkowym gtosowaniu zdania dotyczgce tego,
czy aplikacja dostarcza istotnych dowodéw na efektywnos¢ kliniczng byty podzielone (6
gtoséw za, 7 przeciw). Zwrécono uwage, ze wyniki podstawowego badania klinicznego nie
mogg byé w petni potraktowane jako istotne dowody (substantial evidence) efektywnosci
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klinicznej, jednakze wskazujg na mozliwe korzysci z terapii. Biorgc pod uwage specyfike
jednostki chorobowej i jej nieunikniong progresje, stabilizacja choroby stanowi dowdd
przemawiajgcy za efektywnoscig leczenia. Zgodzono sie, ze badanie kliniczne wykazato
poprawe funkcji uktadu pokarmowego i funkcji neurologicznych. Wedtug EMDAC sakadowy
ruch gatek ocznych (SEM) nie powinien by¢ pierwszorzedowym punktem koricowym, EMDAC
sugeruje skoncentrowanie sie w wiekszym stopniu na ocenie objawdw ze strony uktadu
pokarmowego oraz ocenie neurologicznej. Rekomendowane punkty koricowe to: potykanie,
dysmetria, dystonia, neurologiczne punkty koncowe ilosciowe, tj. liczba atakdéw, czestosc i
charakter ataksji, katalepsji, zdolnosci poznawcze i jezykowe. EMDAC rekomenduje rowniez
ocene mozliwych efektéw kardiologicznych, stezenia leku w surowicy i w razie potrzeby
stezenia leku lub jego metabolitow w ptynie modzgowo-rdzeniowym. Sugeruje takze
znaczenie oceny jakosci zycia. Wedtug EMDAC istnieje potrzeba podjecia wysitkow w celu
dokonania oceny iloéciowej efektéw terapii.?

Odnaleziono dwa dokumenty dotyczace rekomendacji odnosnie finansowania leczenia
choroby Niemanna-Picka typu C.

Rekomendacje francuskie, wydane w 2009 r. przez Haute Autorité de santé (HAS) odnosnie
finansowania miglustatu w leczeniu choroby Niemanna-Picka typu C s3 pozytywne.
Wskazano jednak na potrzebe przedstawiania Komitetowi Przejrzystosci przy HAS przez
podmiot odpowiedzialny danych pochodzacych z wymaganego przez EMA programu
monitorujgcego pacjentéw, ktérym podawano produkt leczniczy Zavesca® - kompleksowego
planu obserwacji (Post-Marketing Surveillance Plan) oraz wszelkich danych przekazywanych
corocznie do EMA. Bioragc pod uwage poziom dostepnych danych, poprawa objawdéw
neurologicznych i korzysci dla pacjentow sg trudne do oszacowania. Wydaje sie, ze pacjenci,
u ktorych objawy neurologiczne wystgpity we wczesnym okresie niemowlecym, a takze
pacjenci w zaawansowanym ostrym stadium choroby, nie odniosg korzysci z leczenia
preparatem. Jednakze terapia moze by¢ odpowiednia dla pacjentéw z mniej postepujacg,
umiarkowang formg choroby. Zatem stosunek korzysci do ryzyka zwigzany ze stosowaniem
miglustatu jest umiarkowany. Jednakze brak alternatywnych farmakologicznych metod
leczenia. Terapie stosowane obecnie sa objawowe i paliatywne.’

Szkockie Scottish Medicines Consortium (SMC), w zaleceniach z 2010 r. nie rekomenduje
finansowania miglustatu w leczeniu choroby Niemanna-Picka typu C ze wzgledu na brak
ztozenia przez podmiot odpowiedzialny aplikacji odnosnie tego wskazania.?

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 3 lutego 2010 r. Ministra
Zdrowia (znak pisma: MZ-PLE-078-11549-4/JA/11), odnosnie przygotowania rekomendacji
Prezesa Agencji w sprawie zakwalifikowania Swiadczenia opieki zdrowotnej leczenie choroby
Niemanna-Picka typu C z zastosowaniem substancji czynnej miglustat (Zavesca®) w ramach programu
zdrowotnego jako Swiadczenia gwarantowanego. Zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji
Prezesa Agencji na podstawie art. 31 e ust. 1, art. 31 f ust. 5 oraz art. 31h ustawy z dnia 27 sierpnia
2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (tj. Dz. U. z 2008
r., Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Konsultacyjnej nr 28/2011 z
dnia 29 marca 2011 r. w sprawie zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie
choroby Niemanna-Picka typu C” 2z zastosowaniem substancji czynnej miglustat
w ramach programu zdrowotnego, jako Swiadczenia gwarantowanego
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Rekomendacja nr20/2011 Prezesa AOTM z dnia 29 marca 2011r.

PiSmiennictwo
1. Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 28/2011 z dnia 29 marca 2011 r. w sprawie zakwalifikowania
$wiadczenia opieki zdrowotnej leczenia choroby Niemanna-Picka typu C z zastosowaniem substancji
czynnej miglustat w ramach programu zdrowotnego, jako §wiadczen gwarantowanego.
2. Materiaty producenta.
Raport AOTM-0T-430-1/2011
4. Charakterystyka Produktu Leczniczego

W

12



