Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Konsultacyjna

Stanowisko Rady Konsultacyjnej
nr 28/2011 z dnia 29 marca 2011 r.

w sprawie zasadnosci zakwalifikowania swiadczenia opieki
zdrowotnej , Leczenie choroby Niemanna-Picka typu C”
z zastosowaniem substancji czynnej miglustat w ramach programu
zdrowotnego, jako swiadczenia gwarantowanego

Rada Konsultacyjna uwaza za niezasadne zakwalifikowanie swiadczenia opieki
zdrowotnej ,Leczenie choroby Niemanna-Picka typu C” z zastosowaniem
substancji czynnej miglustat w ramach programu zdrowotnego, jako
swiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie

Terapia miglustatem jest jedyng dostepng obecnie opcjg leczenia przyczynowego choroby Niemanna-
Picka typu C i dostepne obserwacje wskazujg, ze przynosi ona przejsciowa poprawe stanu chorych.
Brak jednak dowoddw, ze moze zapewnié istotne przedtuzenie zycia leczonych oraz zapobiec
postepowi choroby. Koszty terapii sg niezwykle wysokie i biorgc pod uwage wszystkie bardzo ztozone
aspekty leczenia podobnych choréb Rada, przyjeta stanowisko jak powyzej.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie raportu ,Leczenie
choroby Niemanna-Picka typu C z zastosowaniem substancji czynnej miglustat (Zavesca®)” nr AOTM-
OT-430-1/2011".

Problem zdrowotny

Choroba Niemanna-Picka znajduje sie w klasyfikacji ICD-10 pod kodem E75.2 ,Inne sfingolipidozy:
Choroba Fabry (-Andersona), Gauchera, Krabbego, Niemanna-Picka, Zespdt Farbera,

metachromatyczna leukodystrofia, niedobér sulfatazy”.'

Choroba Niemanna-Picka typu C (NP-C), zaliczana do choréb lizosomalnych, dziedziczy sie w sposob
autosomalny recesywny, wystepuje z czestoscig od 1:120000 do 1:150000,>’ wigze sie ze
spichrzaniem lipidéw w ukfadzie nerwowym i narzadach trzewnych. Spowodowana jest mutacjami w
genach NPC1 (95% przypadkéw) lub NPC2.2

Funkcja biatek NPC1 , NPC2 nie jest do korica wyjasniona, wydaje sie, ze odgrywajg one istotng role w
transporcie i magazynowaniu cholesterolu w komodrkach; w komérkach nerwowych moézgu
spichrzanymi lipidami sg gtéwnie gangliozydy.®

NP-C jest chorobg postepujaca, charakteryzujgcy sie objawami uszkodzenia uktadu nerwowego,
takimi jak ataksja modzdzkowa, dyzartria, dysfagia, katalepsja, uposledzenie funkcji poznawczych,
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otepienie, padaczka. Bardzo charakterystyczng cechg jest pionowe nadjgdrowe porazenie spojrzenia
oraz zaburzenie sakkadowych ruchéw gatek ocznych. Ponadto, typowym objawem jest powiekszenie
watroby i $ledziony. Wystepowanie objawéw neurologicznych jest zwykle poprzedzone zdttaczka
(spowodowang cholestazg) w okresie noworodkowym.’

Podziat przypadkéw NP-C uwarunkowany wiekiem zachorowania jest nastepujacy: <2 lat — early
infantile, 3-5 lat — infantile, 5-16 lat — juvenile, >16 — adult.® Czas przezycia jest zdecydowanie
skrécony, czes¢ noworodkéw z obrzekiem ptodowym przezywa do kilku dni; niemowleta z powazng
dysfunkcjg watroby zyjg 3 do 6 miesiecy. W znacznej wiekszosci przypadkow czas przezycia zalezy od
wieku wystgpienia objawéw neurologicznych. Pacjenci z ciezkimi objawami neurologicznymi
wystepujacymi w okresie wczesnodzieciecym czesto umierajg pomiedzy 3 i 5 r.z., dzieci z poczatkiem
objawéw neurologicznych w 3-5 r.z. zwykle umierajg pomiedzy 712 r.2.2

Wystgpienie objawdw neurologicznych w wieku 5-16 lat oznacza dtuzszy czas przezycia — w znacznej
czesci do 30 r.z., podczas gdy w postaci choroby z poczatkiem w wieku dorostym $redni wiek zgonu
okre$la sie na 38 + 10.2 lat.’

Test diagnostyczny polega na wykazaniu ztogdw niezestryfikowanego cholesterolu, za pomoca
barwienia filiping, w lizosomach hodowanych fibroblastéw. W przypadku pozytywnego wyniku tego
badania nalezy wykona¢ analize DNA w celu wykrycia mutacji ww. genéw.®

Obecna standardowa terapia’

Leczenie choroby NP-C byto dotychczas gtéwnie paliatywne, z powodu braku efektywnej terapii,
ktora mogtaby ustabilizowaé chorobe lub co najmniej spowolnié jej progresje. W praktyce klinicznej
podejscie do leczenia zalezy od potrzeb pacjenta i obserwowanych objawdéw. Zazwyczaj opieka
farmakologiczna zawiera leki przeciwdrgawkowe, leki stosowane w katapleksji i dystonii, terapie
zaburzen psychotycznych i bdlu. Poprawe jakosci zycia chorych mozna osiggnac¢ dzieki
wspomagajacej opiece specjalistéw, takich jak fizjoterapeuta, dietetyk, terapeuta mowy, psycholog
edukacyjny.

Opis $wiadczenia

Grupa farmakoterapeutyczna: inne produkty wptywajgce na uktad pokarmowy i metabolizm. Kod
ATC: A16AX06.”

Preparat Zavesca jest wskazany do stosowania doustnego w leczeniu®

e tagodnej i umiarkowanej choroby Gauchera typu | u pacjentdw dorostych (wytgcznie w
leczeniu pacjentdw, u ktérych niewskazana jest enzymatyczna terapia zastepcza),

e postepujacych objawdw neurologicznych u pacjentéw dorostych oraz u dzieci z chorobg
Niemanna-Picka typu C (tego wskazania dotyczy niniejsze stanowisko).

Miglustat jest matg czasteczkg iminocukru, a jego dziatanie wigze sie z hamowaniem syntazy
glukozylceramidu, co zapobiega gromadzeniu sie (spichrzaniu) lipiddw w komdrkach nerwowych i
dalszemu ich niszczeniu. Wazng cechg tego produktu leczniczego jest zdolnos¢ do przenikania przez
bariere krew-mdzg. Jest to jedyny dostepny obecnie lek, ktéry moze zmniejszaé spichrzanie
gangliozydéw wystepujgce w NP-C.

Zalecana dawka w leczeniu pacjentéw dorostych i mtodziezy z chorobg Niemanna-Picka typu C
wynosi 200 mg trzy razy na dobe. Dawkowanie u pacjentéw w wieku ponizej 12 lat powinno by¢
ustalone w zaleznosci od powierzchni ciata. U niektdrych pacjentéw, z powodu biegunki, konieczne
moze by¢ tymczasowe zmniejszenie dawki. Skutecznosé leczenia objawdw neurologicznych powinna
by¢ regularnie badana, np. co 6 miesiecy; po uptywie co najmniej 1 roku leczenia nalezy ponownie
ocenié zasadnosé kontynuacji leczenia. Doswiadczenie zwigzane ze stosowaniem preparatu Zavesca u
pacjentéw w wieku ponizej 4 lat jest ograniczone.?

Miglustat zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg ,dopuszczenia w wyjatkowych
okolicznosciach”. Oznacza to, ze ze wzgledu na rzadkie wystepowanie choroby nie byto mozliwe
uzyskanie petnej informacji dotyczacej produktu leczniczego. Warunkiem dopuszczenia przez
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Europejskg Agencje ds. Produktdw Leczniczych (EMA) jest dokonywanie przegladu wszystkich
dostepnych nowych informacji o produkcie raz do roku i uzupetnianie ChPL, jesli bedzie to
konieczne.?

Do zlecenia Ministra Zdrowia dotgczono projekt terapeutycznego programu zdrowotnego NFZ
»Leczenie pacjentéw dorostych i dzieci z chorobg Niemanna-Picka typu C przy uzyciu miglustatu w
celu zahamowania lub opdzinienia postepu choroby”, jako proponowany tryb finansowania
$wiadczenia. Swiadczenie miatoby by¢ realizowane w trybie 1) ambulatoryjnym, 2) jednodniowym
lub 3) hospitalizacji przez kompetentne osrodki, a Prezes NFZ prowadzitby rejestr pacjentéw
leczonych w ramach programu.’

Efektywnos$¢ kliniczna

Dane potwierdzajgce bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$é preparatu Zavesca w leczeniu
choroby Niemanna-Picka typu C pochodzg z prospektywnego, otwartego badania klinicznego oraz
badania retrospektywnego. Badanie kliniczne obejmowato 29 pacjentéw dorostych i dzieci w ciggu
kontrolowanego okresu 12 miesiecy, a nastepnie leczenia przedtuzonego o s$redniej dtugosci
catkowitej 3,9 roku i do 5,6 roku. Ponadto 12 dzieci witgczono do niekontrolowanego badania
trwajgcego $rednio 3,1 roku i do 4,4 roku. Sposréd 41 pacjentéow zakwalifikowanych do badania 14
pacjentéw leczono preparatem Zavesca przez okres dtuzszy niz 3 lata. Badanie objeto 66 pacjentow
leczonych preparatem Zavesca poza badaniem klinicznym przez $redni okres 1,5 roku. Oba zestawy
danych dotyczyty dzieci, mtodziezy i pacjentéw dorostych w przedziale wiekowym od 1 roku do 43 lat.
Zwykle stosowana dawka preparatu Zavesca u pacjentow dorostych wynosita 200 mg trzy razy na
dobe i byta przeliczana na powierzchnie ciata w przypadku dzieci.?

Ogdlnie dane wykazaty, ze leczenie preparatem Zavesca moze zmniejszy¢ postep klinicznie istotnych
objawdw neurologicznych u pacjentdw z chorobg Niemanna-Picka typu C.’

Odnaleziono informacje o 4 pozytywnych rekomendacjach klinicznych, wydanych przez europejski
panel ekspertéw NP-C Guidelines Working Group (zrzeszajacy organizacje pacjentdw oraz European
Study Group on Lysosomal Diseases), niemiecka Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften, Australian Drug Evaluation Committee i Endocrinologic and
Metabolic Drugs Advisory Committee of the FDA (USA).>*

Bezpieczenstwo stosowania

W 9 badaniach klinicznych w réznych wskazaniach 206 pacjentdow leczono preparatem Zavesca w
dawkach 50-200 mg 3 razy na dobe Srednio przez okres 2,2 roku. Sposréd tych pacjentéw u 90
wystepowata choroba Gauchera typu I, natomiast u 40 choroba Niemanna-Picka typu C. Reakcje
niepozadane na ogot byty nasilone w stopniu fagodnym do umiarkowanego i wystepowaty z podobng
czestoscia w poszczegdlnych wskazaniach i badanych dawkach. Najczestsze reakcje niepozadane
(>1/10) obejmowaty objawy zotgdkowo-jelitowe, tacznie z biegunka i innymi dolegliwosciami
zotadkowymi, drzenie i zmniejszenie masy ciata. Czeste (21/100 <1/10) reakcje niepozadane to m.in.:
matoptytkowosé, jadtowstret, bezsennos¢, ostabienie libido, neuropatia obwodowa, bdl glowy,
parestezje, zawroty gtowy, ataksja, niedoczulica, skurcze miesni, zmeczenie, astenia, nieprawidtowe
wyniki badan przewodzenia nerwowego. Nalezy jednak zauwazy¢, ze lek badano we wskazaniach, w
ktorych pewne zdarzenia zgtaszane jako reakcje niepozgdane mogg byé réwniez spowodowane
choroba podstawowa.’

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Przedstawiona przez wnioskodawce analiza ekonomiczna jest niezgodna z Wytycznymi oceny
technologii medycznych,

1

Nalezy podkresli¢, ze wobec niemoznosci wykazania kosztowej efektywnosci lekéw
sierocych stosowanych w chorobach ultrarzadkich, w ich ocenie nalezy stosowac inne kryteria.
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W dostarczonej przez wnioskodawce analizie wptywu na budzet systemu ochrony zdrowia

NFZ przedstawit wtasne oszacowanie wptywu programu zdrowotnego na budzet systemu ochrony
zdrowia, uznajac wyniki analizy wnioskodawcy za ,niedopuszczalne”. W analizie NFZ populacje
pacjentéw przyjeto na podstawie danych Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie, zatozono jej
staty wzrost zgodnie z danymi epidemiologicznymi (nie uwzgledniono skréconego przewidywanego
czasu przezycia chorych ani faktu, ze nie wszyscy kwalifikujg sie do leczenia), uwzgledniono koszty
dodatkowe (wymienione wyzej). W oszacowaniu NFZ jego catkowite wydatki zwigzane z
finansowaniem ocenianego swiadczenia wyniosg od 20-25 miIn zt w roku pierwszym (54 leczonych,
nizsza-wyzsza cena leku) do 48-60 min w roku pigtym (65 leczonych, nizsza-wyzsza cena leku).*

Zdaniem ekspertéw najbardziej prawdopodobna liczebnos¢ populacji z NP-C kwalifikujgcej sie do
leczenia miglustatem to 20-25 osdb rocznie."?

Odnaleziono 2 rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkéw publicznych: pozytywng (Francja,
2009 r., HAS: cho¢ stosunek korzysci do ryzyka wydaje sie umiarkowany, brak alternatywnych metod
leczenia farmakologicznego; rekomendacja pozytywna pod warunkiem przedstawiania danych
pochodzacych z wymaganego przez EMA programu monitorujgcego pacjentow) i negatywng (Szkocja,
2010 r., SMC, z powodu brakéw formalnych).!

Dodatkowe uwagi Rady

Rada Konsultacyjna sugeruje utworzenie specjalnego funduszu na leczenie chordéb rzadkich
i podejmowanie decyzji o jego wykorzystaniu bez udziatu Agencji Oceny Technologii Medycznych,
z uwzglednieniem opcji ,risk sharing”.
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