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Zavesca (miglustat) - leczenie postepujacych objawdw neurologicznych AOTM-0T-4351-21/2012
u pacjentéw dorostych oraz u dzieci z chorobg Niemanna-Picka typu C

Wykaz skrotow

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

ANCOVA - analiza kowariancji (analysis of covariance)

ARR - bezwzgledne zmniejszenie ryzyka (absolute risk reduction)

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

CHQ - Kwestionariusz jakosci zycia (Children’s Health Questionnaire)

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

DN - dziatania niepozadane

DNA - kwas deoksyrybonukleinowy

EBM - medycyna oparta na dowodach naukowych (evidence based medicine

EMA - The European Medicines Agency

ETZ - enzymatyczna terapia zastepcza (enzyme replacement therapy)

FDA - Food and Drug Administration

GRADE - The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
HSEM - poziomy ruch sakadowy gatek ocznych (horizontal saccadic eye movement)
HTA - ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ITT - analiza zgodnie z intencjg leczenia (intention-to-treat)

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
koncowego (number needed to harm)

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) srednia réznic uzyskanych w badaniach wtaczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

MeSH - Medical Subject Headings
MMSE - krotka skala oceny stanu psychicznego (mini-mental status examination)
N - liczba pacjentéw, u ktérych wystapit punkt koncowy

NNT — (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba osdéb, u ktérych nalezy zastosowac oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikngé wystapienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

NP-C - choroba Niemanna-Picka typu C (Niemann-Pick disease type C)

NZ - nie zdefiniowano

OR - iloraz szans (odds ratio)

PICOS - populacja, interwencja, komparator, punkt korncowy, rodzaj badania

Pkt - punkt

PSUR - okresowy raport o bezpieczenstwie produktu leczniczego (Periodic Safety Update Report)
pts - pacjenci

QUOROM - The Quality of Reporting of Meta-analyses

RCT - badanie z randomizacjg i grupg kontrolng (randomized controlled trial)

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzgdzenie okreslajgce sposéb i procedury
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, o ktérym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundac;ji

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, 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

RRR - wzgledne zmniejszenie ryzyka (relative risk reduction)
SD - odchylenie standardowe (standard deviation)
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SE - btad standardowy (standard error)

SF-36 - kwestionariusz jakosci zycia (The Short Form (36) Health Survey)

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub Srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

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
pdzn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z pdzn. zm.)

VSGP - Pionowy, sakadowy ruch gatek ocznych (Vertical Saccadic Gaze Palsy)

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

nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢
miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny $wiadczeh opieki zdrowotnej

Wykaz oznaczen

I o-n2czono dane stanowigce tajemnice przedsiebiorstwa - wnioskodawcy (dane nie beda
podawane do publicznej wiadomosci)

I o -c20no dane osobowe oraz dane stanowigce tajemnice przedsigbiorstw innych niz
wnioskodawca (dane nie beda podawane do publicznej wiadomosci, ani do wiadomosci wnioskodawcy)
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Zavesca (miglustat) - leczenie postepujagcych objawdw neurologicznych AOTM-0T-4351-21/2012
u pacjentéw dorostych oraz u dzieci z chorobg Niemanna-Picka typu C

. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 28.08.2012 MZ-PLA-460-12499-367/LP/12
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) o

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: Zavesca (miglustat) kaps. twarde, 100 mg, 84 kaps. (4 blistry x 21), kod EAN: 5909990334162
Whnioskowane wskazanie: leczenie postepujgcych objawdw neurologicznych u pacjentéw dorostych

oraz u dzieci z chorobg Niemanna-Picka typu C

Whioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

I lek, dostepny w aptece na recepte:

[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okres$lonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
I lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach udzielania Swiadczeri gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundaciji)

bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
1 = i =

Analizy zatgczone do wniosku:

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

X
X
X analiza racjonalizacyjna
[~ inne:
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Zavesca (miglustat) - leczenie postepujagcych objawdw neurologicznych AOTM-0T-4351-21/2012

u pacjentéw dorostych oraz u dzieci z chorobg Niemanna-Picka typu C

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whnioskodawca:
Actelion Pharma Polska Spétka z ograniczong odpowiedzialnoscig

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Actelion Registration Ltd.

ul. Nowogrodzka 21, 00-511 Warszawa

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynna:

Brak

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii alternatywnych:

Brak technologii alternatywnych
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2.1.

Zavesca (miglustat) - leczenie postepujagcych objawdw neurologicznych AOTM-0T-4351-21/2012
u pacjentéw dorostych oraz u dzieci z chorobg Niemanna-Picka typu C

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

W dniu 29.08.2012 r. do Agencji wplyneto zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 28.08.2012 r., pismo znak
MZ-PLA-460-12499-367/LP/12, z prosbg o wydanie rekomendacji Prezesa AOTM na podstawie art. 35 ust.1
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.), w zwigzku z wnioskiem o
objecie refundacjg produktu leczniczego Zavesca (miglustat) 100 mg, kapsutki twarde, 84 kaps. (4 blistry
x 21), kod EAN 5909990334162 w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby Niemanna-Picka
typu C (NP-C) z wykorzystaniem substancji czynnej miglustat”. Wraz z pismem zlecajgcym przekazano
projekt programu lekowego — w wersji uzgodnionej z Ministerstwem Zdrowia, a takze komplet analiz
farmakoekonomicznych:

o_ Analiza poréwnawcza efektywnos$ci klinicznej miglustatu wzgledem

opieki standardowej w leczeniu dzieci i oséb dorostych z chorobg Niemanna-Picka typu C. -

I, 2009

o_ Analiza koszty-efektywnosc¢ dla lekéw sierocych — miglustat w
leczeniu choroby Niemanna-Picka typu C. | EGcNINGNNGNE 200°

._ Analiza wplywu na system ochrony zdrowia refundac;ji
miglustatu (preparat Zavesca) w leczeniu choroby Niemanna-Picka typu C. | EGccNGEG
I 2000

eAnaliza racjonalizacyjna na potrzeby wniosku dotyczgcego refundacji produktu leczniczego Zavesca. 2012
(dokument MS Excel).

W dniu 08.10.2012 r. pismem znak AOTM-OT-4351-21(2)AKP/2012 poinformowano Ministra Zdrowia o
niezgodnosciach przedtozonych analiz wzgledem wymagan okreslonych w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia
z dnia 02.04.2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we
whnioskach 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 0 poz. 388).

W dniu 15.10.2012 r. Ministerstwo Zdrowia wezwato firme Novartis Poland Sp. z 0.0. pismem znak MZ-PLR-
460-14945-4/JA/12 do uzupetnienia przedtozonych analiz i poinformowato o zawieszeniu biegu terminu na
rozpatrzenie wniosku.

W dniu 06.11.2012 r. Ministerstwo Zdrowia przekazato pismem znak MZ-PLR-460-14945-5/JA/12
uzupetnienie przestane przez firme Actelion Pharma Polska Sp. z 0.0. do wniosku o objecie refundacja.

Jako uzupetnienie do wniosku przekazano:

. _ Analiza poréwnawcza efektywnosci klinicznej miglustatu

wzgledem opieki standardowej w leczeniu dzieci i oséb dorostych z chorobg Niemanna-Picka typu C.
pazdziernik 2012;

I/ -liza ckonomiczna preparatu Zavesca® stosowanego w
leczeniu dzieci i oséb dorostych z chorobg Niemanna-Picka typu C. [ EGcNEGNGNGNGNNEEEEEEEEEE

pazdziernik 2012;

I :liza wplywu na system ochrony zdrowia refundacji miglustatu

(preparat Zavesca®) w leczeniu choroby Niemanna-Picka typu C.
pazdziernik 2012;

. _ Analiza Racjonalizacyjna na potrzeby wniosku
refundacyjnego dla produktu leczniczego Zavesca® (miglustat). || NGczIEzNGINGNGgGgGEGE
pazdziernik 2012;

W dniu 12.10.2012 r. pismem znak AOTM-OT-4351-21(10)/AOH/2012 zwrdcono sie z prosbg do

Narodowego Funduszu Zdrowia o przekazanie danych dotyczgcych liczby pacjentéw rozpoznaniem E75.2

Inne sfingolipidozy (ktére obejmuje m.in. pacjentéw z chorobg Niemanna-Picka). Dane z NFZ otrzymano w

dniu 08.11.2012 pismem znak NFZ/CF/DGL/2012/073/0437/W/28285/ALA z dnia 07.11.2012 r.
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2.2.

Zavesca (miglustat) - leczenie postepujagcych objawéw neurologicznych

AOTM-0OT-4351-21/2012

u pacjentéw dorostych oraz u dzieci z chorobg Niemanna-Picka typu C

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej

technologii

Tabela 1. Wczes$niejsze uchwaly/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace wnioskowanego

swiadczenia

Dokumenty

Nr i data wydania

Stanowisko RK
Nr 28/2011

z dnia 29.03.2011 r.

Rekomendacja
Prezesa Agencji

Nr 20/2011

z dnia 29.03.2011 r.

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Zalecenia: Rada Konsultacyjna uwaza za
niezasadne zakwalifikowanie $wiadczenia

opieki zdrowotnej ,Leczenie choroby
Niemanna-Picka typu C” z zastosowaniem
substancji czynnej miglustat w ramach

programu zdrowotnego, jako $wiadczenia
gwarantowanego.

Uzasadnienie: Terapia miglustatem jest
jedyng dostepng obecnie opcjg leczenia
przyczynowego choroby Niemanna-Picka
typu C i dostepne obserwacje wskazujg, ze
przynosi ona przejSciowg poprawe stanu
chorych. Brak jednak dowodéw, ze moze

zapewni¢ istotne przediuzenie Zycia
leczonych oraz  zapobiec  postgpowi
choroby. Koszty terapii sg niezwykle
wysokie i biorgc pod uwage wszystkie
bardzo ztozone aspekty leczenia
podobnych  choréb Rada, przyjeta

stanowisko jak powyzej.

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Zalecenia: Prezes Agenciji rekomenduje
finansowanie ze $rodkow publicznych swiadczenia
opieki zdrowotnej Jleczenie 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: Prezes Agencji rekomenduje i

opowiada sie za  okresowym, ftrzyletnim
finansowaniem ze srodkoéw publicznych swiadczenia
opieki zdrowotnej sleczenie choroby

Niemanna-Picka typu C z zastosowaniem substanciji
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 $cisty rejestr
leczonych pacjentéow, 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 réwniez przyczyni sie do
poznania faktycznej przydatnosci stosowania
substancji czynnej miglustat (Zavesca®) u osob
dotknietych chorobg Niemanna-Picka typu C.
Realizacja programu, monitorowanie
bezpieczenstwa oraz wynikow leczenia powinny
odbywaé sie przy Scistym udziale Zespotu
Koordynacyjnego ds. Choréb Ultrarzadkich.

http://www.aotm.gov.pl/assets/files/rada/rekomendacje stanowiska/2011/R-28-2011-

Zavesca/Stanowisko RK_ AOTM 28 2011 Zavesca.pdf

http://www.aotm.qgov.pl/assets/files/rada/rekomendacje stanowiska/2011/R-28-2011-Zavesca/RP 20 2011 Zavesca.pdf

2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

2.4.

Brak technologii alternatywnych.

Problem zdrowotny

Ponizsze cytaty pochodzg z analizy klinicznej Wnioskodawcy:

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

»,Choroba Niemanna-Picka typu C (NP-C) nalezy do grupy autosomalnych, recesywnie dziedziczonych,
schorzen lizosomalnych, okreslanych jako choroby Niemanna-Picka. Sa to choroby rzadkie (zapadalnosé na
NP-C to 1 na 120,000 urodzen), plejotropowe, charakteryzujgce sie odmienng etiologia i objawami

klinicznymi.”

Epidemiologia

»,Choroba NP-C dotyka tylko niewielki procent pacjentéw wsrdod wszystkich rzadkich choréb lizosomalnych. Z
powodu niezmiernej rzadkosci choroby bardzo mato informacji dotyczgcych chorobowosci i zapadalnosci
zostato opublikowanych na swiecie. Czynnikami bezpos$rednio zwigzanymi z rzadkoscig choroby moggcymi
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prowadzi¢ do niskiego odsetka rozpoznar lub opdznienia diagnozy NP-C, sg m.in.: [Imrie 2008] brak
doswiadczenia w diagnozowaniu choroby; ograniczona liczba doswiadczonych osrodkéw specjalistycznych i
rézne schematy skierowan; niespecyficzne objawy. Ponadto, nalezy zaznaczy¢, iz czestos¢ wystepowania
NP-C moze by¢ zanizona ze wzgledu na takie czynniki jak: mylgca terminologia, niewystarczajgcg
dostepno$¢ specyficznych testow biochemicznych lub genetycznych, zréznicowana patologia i objawy
kliniczne. Czesto$¢ wystepowania NP-C w Europie Zachodniej szacuje sie na 0,0008-0,0007% zywych
urodzen [Vanier 2009, Patterson 2012, Zarowski 2011]. Zgodnie z informacjami zawartymi w
zaktualizowanych wytycznych nt. diagnozowania i leczenia choroby NP-C (Patterson 2012) przyjeto, iz
zapadalno$¢ na NP-C wynosi 1/120,000 zywych urodzen w $wiecie, ktéra zazwyczaj jest sporadyczna,
chociaz zidentyfikowano w pewnych obszarach wyzszg od $redniej zapadalno$¢ na NP-C. W ostatnim
raporcie przygotowanym przez Orphanet "Orphanet Report Series-May 2012", opisujgcym dane na temat
czestosci wystepowania choréb rzadkich, zapadalno$¢ na chorobe Niemanna-Picka typu C zostata
oszacowana  podobnie: 0,85/ 100000  zywych urodzen [http://www.orpha.net/consor/cgi-
bin/Education_Home.php?Ing=EN]. W okresie od 1965-2003 roku w czeskiej populacji zapadalno$¢ na
chorobe NP-C wynosita 0,91/100 000 zywych urodzen [Poupétova, 2010]. Dane dotyczace chorobowosci
NP-C sg takze bardzo ograniczone. W Wielkiej Brytanii oszacowano liczbe pacjentéw z NP-C na mniej niz
100, bazujac na fakcie, ze 74 przypadki znane byty w The Niemann-Pick Disease Group (Wielka Brytania) w
2008 roku [http://www.niemannpick.org.uk] oraz biorgc pod uwage wspotczynnik wykrywalnosci nowych
przypadkow na poziomie 4 do 5 pacjentdow na rok w latach 1990 — 1999 [6]. Ostatnio Imrie i wsp. [Imrie
2008] zaprezentowali dane o chorobowosci w Wielkiej Brytanii na poziomie 67 w lutym 2008.

30 osob w chwili ukonczenia AWA — przyp. analityka].

Tabela 2. Liczba pacjentow z rozpoznaniem E75.2 Inne sfingolipidozy (wg danych NFZ)

Liczba pacjentow z 2011 °¢ I-VIl 2012 ©

rozpoznaniem E75.2 Inne . >4r.z. >4r.z. >4r.z.

sfingolipidozy ® e . 212rz. <4rz <12r.z. Sl | S ol <12r.z.

Liczba wszystkich pacjentow

45 108 22 19 123 9 15 82

Liczba pacjentow, ktorym
udzielano swiadczen w
ramach programu 7 56 1 2 59 1 3 43
terapeutycznego Leczenie
choroby Gauchera

Liczba pacjentéw, ktorym
udzielano swiadczen spoza
programu terapeutycznego
Leczenie choroby Gauchera

40 72 22 18 81 9 15 82

# Rozpoznanie wg ICD-10: E75.2 Inne sfingolipidozy obejmuje nastepujgce jednostki chorobowe: Choroba: Fabry (-Andersona),
Gauchera, Krabbego, Niemann-Pick; Zespét Farbera; Metechromatyczna leukodystrofia; Niedobor sulfatazy

®wg pisma NFZ z dnia 25.02.2011 r. znak NFZ/CF/DGL/2011/073/0065/W/04813/AW0
°wg pisma NFZ z dnia 7.11.2012 znak NFZ/CF/DGL/2012/073/0437/W/28285/ALA

Tabela 3. Liczba pacjentéw z chorobg Niemanna-Picka (wg danych NFZ i opinii ekspertow)

Liczba pacjentow z choroba Liczba nowych przypadkow

Niemanna-Picka rocznie

Pismo NFZ z dnia 25.02.2011 r. znak 54 3
NFZ/CF/DGL/2011/073/0065/W/04813/AW0
- - 3-4
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Liczba pacjentow z chorobg Liczba nowych przypadkow
Niemanna-Picka rocznie

Zrédto

~Stowarzyszenie Chorych na

Niemanna-Picka i choroby pokrewne
sprawuje opieke nad 29 pacjentami” -
[30 0s6b w chwili ukoriczenia AWA —

przyp. analityka].

Etiologia i patogeneza

,Dwa geny uznaje sie za zwigzane z tg chorobg — NPC1 i NPC2. (...) Gen NPC1 koduje duzy zwigzany z
btona transporter zlokalizowany w péznych endosomach, ktéry dziata w endosomalnym/lizosomalnym szlaku
odzyskiwania cholesterolu. Gen NPC2 koduje mate rozpuszczalne biatko lizosomalne, majgce zdolnos¢
wigzania cholesterolu [Vanier 2003]. (...) Mutacje genetyczne powodujg nieprawidlowe fatdowanie oraz
uposledzenie funkcji biatek NPC1 i NPC2 [Report (Actelion) 2008]. Z powodu nieprawidtowego transportu
lipidow, glikosfingolipidy (GSL) gromadzg sie w réznych czesciach organizmu, w szczegolnoéci w centralnym
uktadzie nerwowym. Nagromadzenie toksycznych ilosci niezestryfikowanego cholesterolu, sfingomielin
fosfolipidéw i glikolipidow powoduje strukturalne i funkcjonalne uszkodzenie tkanek i komoérek, co prowadzi
do plejotropowej natury tej choroby [Vanier 1999]. R6zne czesci mézgu mogg byé dotkniete rozmaitymi
patologiami, z ktérych odktadanie sie (spichrzanie) substancji w komorkach uktadu nerwowego jest
szczegolnie wyrazng patologia moézgu [Walkley 2000]. Innymi istotnymi cechami neuropatologii choroby sg
zwiekszona objeto$¢ cytoplazmy neuronéw korowych, dystrofia neuroaksonalna we wzgérzu i istocie
czarnej, nadmierne rozdecie jgder podstawnych i komoérek wzgdrza [Walkley 2000]”

Klasyfikacja

,Obecnie znane sg trzy gtéwne grupy: Typ A i B sg ,klasycznymi” lizosomalnymi chorobami spichrzeniowymi
spowodowanymi brakiem enzymu, prowadzgcym do wewnatrzkomorkowej akumulacji substratu —
sfingomielin [Report (Actelion) 2008, Patterson 2012], natomiast NP-C jest zwigzana z nieprawidtowym
transportem i magazynowaniem lipidbw w komodrce, bez specyficznego uszkodzenia enzymoéw
katabolicznych.”

Obraz kliniczny

»,NP-C charakteryzuje sie szeregiem komplikacji neurologicznych, ktdre pogarszajg sie wraz z postepem
choroby. Upo$ledzenie funkcji poznawczych wystepuje u 80% pacjentdw poczgwszy od pdznego
dziecinstwa [Vanier 2003], a okoto jedna trzecia pacjentéw ma napady padaczkowe [Report (Actelion) 2008].
Dodatkowo o ok. 20% dzieci ma katapleksje wywotang silnymi emocjami (np. smiechem), chorobe
objawiajgca sie nagtg utratg napiecia miesniowego, z lub bez narkolepsji [http://www.genetests.org]. U dzieci
chorych na NP-C zazwyczaj wystepujg postepujace objawy intelektualne, ruchowe i behawioralne, ktére
mogg powaznie ograniczy¢ ich rozwdj. Dzieci doznajg powiekszajgcego sie uposledzenia fizycznego i
umystowego w trakcie dziecinstwa oraz wieku miodzienczego, co w nastepstwie skutkuje przykuciem do
wozka inwalidzkiego i niezdolnoscig do kontynuowania nauki w szkole [Imrie 2007]. Dzieci czesto muszg
sobie radzi¢ z problemami rozwojowymi, takimi jak trudnosci w styszeniu, zawroty gtowy i zaburzenia
rébwnowagi, dysartria i porazenie spojrzenia ku gérze. U form choroby wiasciwych dla péznego dziecinstwa i
wieku mtodzienczego (60% przypadkéw) moze nie by¢ organomegalii lub wystepuje niewielka resztkowa
organomegalia, ponadto charakteryzuje je stopniowo postepujgce uposledzenie pionowego, bocznego i
poziomego ruchu sakadowego gatek ocznych prowadzace do typowego nadjgdrowego porazenia spojrzenia,
a takze ataksja, dysfagia, dysartria, ruchy choreoatetotyczne, dysmetria i dystonia [Report (Actelion) 2008].
W retrospektywnym badaniu kohortowym na 68 francuskich pacjentach z NP-C, u ktérych diagnoza
nastgpita w wieku dorostym [Sevin 2007], gtdwnymi cechami klinicznymi byty ataksja mézdzkowa (76%),
pionowa oftalmoplegia nadjgdrowa (75%), dysartria (63%), problemy poznawcze (61%), zaburzenia ruchu
(58%), splenomegalia (54%), zaburzenia psychiatryczne (45%) i dysfagia (37%). Pacjenci w tym badaniu
zostali zdiagnozowani 6,2 roku po wystgpieniu objawéw neurologicznych, bedac w wieku okoto 25 lat (nie
podano $redniego wieku, w ktérym nastgpita prawidtowa diagnoza). Choroba byta postepujgca, z wyjgtkiem
ostrych epizodéw psychotycznych, a pacjenci w ciggu $rednio 8,9 roku od wystgpienia oznak
neurologicznych stawali sie zalezni od pomocy innych, natomiast zgon nastepowat w ciggu kolejnych 13 lat.
Podczas gdy forma choroby NP-C u oséb dorostych postepowata wolniej niz inne formy, skutkowato to
réwniez wzrastajgcg chorobowoscig oraz przedwczesng $miercig.”
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Diagnostyka

.,Choroba NP-C jest wstepnie diagnozowana poprzez uzyskanie prébek biopsji skoéry, hodowanie
fibroblastow w laboratorium i sprawdzanie ich zdolnosci do transportu i magazynowania cholesterolu, co
mozna zmierzy¢ przez estryfikacje lub konwersje cholesterolu z jednej formy w drugg. W celu wizualizacji
akumulacji cholesterolu w komodrkach jako standardowg metode wykorzystuje sie barwienie filiping. Filipina
jest substancja, ktéra wigze sie z cholesterolem z duzym powinowactwem i wykazuje naturalng fluorescencje
po wzbudzeniu $wiattem UV. Obydwa wspomniane testy transportu i magazynowania powinny zostac¢
wykonane, gdyz opieranie sie na wynikach tylko jednego z nich moze prowadzi¢ do nieprawidtowej diagnozy
[Patterson 2012, Vanier 2010]. Na wykresie ponizej przedstawiono algorytm postepowania diagnostycznego
zaproponowany przez [Patterson 2012].” (...) ,The NP-C suspicion index jest nowym narzedziem do
zwiekszenia wykrywalnosci NP-C u pacjentéw podejrzanych o chorobe. Powstat w celu lepszego i
szybszego diagnozowania choroby. Wskaznik obejmuje ocene narzadéw wewnetrznych, objawéw
neurologicznych i psychiatrycznych, ktére sg specyficzne dla tej jednostki chorobowej, bierze pod uwage
rowniez wywiad rodzinny (w celu oszacowania ryzyka) (...)”

Leczenie i cele leczenia

»~Jak dotad leczenie choroby NP-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 réznig sie w zaleznosci od potrzeb poszczegdlnych
pacjentow, obserwowanych objawéw i manifestacji klinicznej choroby
[http://www.parseghian.org/aboutniemannppickc.html, Patterson 2012, Vanier 2010]. Z powodu braku
zarejestrowanego leczenia choroby Niemanna-Picka typu C, obecnie standardowe leczenie farmakologiczne
sktada sie z opieki paliatywnej, ktérej celem jest ztagodzenie objawoéw choroby. Ponadto, poprawe
psychicznego funkcjonowania pacjentéw, symptomatologii i jakosci zycia mozna osiggnag¢ dzieki opiece
wspomagajgcej zapewnionej przez szereg specjalistow, takich jak fizjoterapeuci, dietetycy, terapeuci mowy i
psycholodzy edukacyjni. NP-C charakteryzuje sie gromadzeniem cholesterolu w réznych tkankach, z tego
wzgledu podjeto préby leczenia choroby poprzez redukcje ilosci cholesterolu w organizmie. Patterson i wsp.
[Patterson 1993] oceniali w badaniu na 25 pacjentach r6zne kombinacje zwigzkow obnizajgcych poziom
cholesterolu (cholestyraminy, lowastatyny, kwasu nikotynowego i dimetylosulfotlenku (DMSO). Pomimo, ze
wszystkie substancje z wyjgtkiem DMSO obnizyty poziom cholesterolu w osoczu oraz watrobie, to
obserwacja pacjentdow nie wykazata wyraznych dowodow na korzysci z tego leczenia. Transplantacja
watroby moze poprawi¢ zaburzenia czynnosci tego organu u pacjentéw z NP-C, jednak kilka badanh
wykazato, ze przeszczep szpiku kostnego lub tgczny przeszczep szpiku i watroby jest nieskuteczny w
leczeniu objawdw neurologicznych wariantu NPC1 choroby [http://www.genetests.org, Vanier 2003]. W teorii
przeszczep szpiku moze przyniesé korzys¢ u pacjentdw z mutacjg genu NPC2, gdyz biatko NPC2 jest
lizosomalng glikoproteing a przeszczep szpiku kostnego wykorzystano pomyslenie w innych chorobach
zwigzanych z niedoborem enzymoéw lizosomalnych. Nie ma jednak jak dotad dowoddéw potwierdzajgcych tg
hipoteze. Z tego wzgledu transplantacja watroby moze ograniczy¢ komplikacje choroby zwigzane z
funkcjonowaniem watroby, ale nie zapewnia leczenia. Podsumowujgc, istnieje duza, niezaspokojona
potrzeba interwencji farmakologicznej, ktéra mogtaby leczy¢ chorobe NP-C, a nie tylko jej objawy.”

Przebieg naturalny i rokowanie

»Informacja dotyczaca historii naturalnej choroby NP-C jest dostepna z retrospektywnego, obserwacyjnego
badania kohortowego, w ktérym oceniano zmiany stanu neurologicznego u 57 pacjentéw, majacych w
momencie diagnozy $rednio 10,7 roku (SD 9,6 roku) [Report (Actelion) 2008]. Sredni przedziat czasowy
pomiedzy pierwszg wizyta diagnostyczng a ostatnig wizytg wynosit 5,5 roku (SD 4,8 roku). Podczas
diagnozy typowe objawy NP-C byty obecne u 18% do 61% pacjentéw, a ich czestotliwos¢ i nasilenie
wzrastaty podczas trwania badania.”

Wedtug retrospektywnego badania kohortowego [Wraith 2009] obejmujgcego pacjentéw nieleczonych:
N=57, w tym 35 pacjentdw pediatrycznych dotyczacego naturalnego przebiegu choroby Niemanna-Picka
typu C, odnotowano ciggtg nieprzerwang progresje we wszystkich czterech parametrach skali
niepetnosprawnosci: poruszanie sie, manipulacja, potykanie i mowa. Wiek w chwili rozpoznania NP-C
wydaje sie mie¢ wptyw na postep choroby, u pacjentéw zdiagnozowanych we wczesnym dziecinstwie
choroba postepuje szybciej niz u zdiagnozowanych w péznym dziecinstwie, u mtodziezy lub dorostych.
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Wykres 1.
Algorytm postepowania diagnostycznego w chorobie Niemanna-Picka typu C

[ Objawy kliniczne ]

A4
Chitotriozydaza Komérki piankowate w szpiku kostnym [ Oksysterole w osoczua J
Wvkluczaine braki GD i ASM Jesli bionsia watrobv: EM studv
v
Biopsja skory... krew dodatkiem EDTA
Hodowla fibroblastow gDNA
v v
Test z filipin NPC1 & NPC2 sekwencjonowanie (jesli mozliwe)
ping
(2 odczielne badania)® + (minimum: wszystkie eksony i wezly)* J l
+ * \A ‘ * Brak zmutowanego
. - allelu
Wysoki+ Umiarkowany + 17 Hub = Wyraznie ujemny 2 (lub 1 ho! . 2zmutowane allele z 1 lub 1 zmutowany & .
Bk e rsteiad st =prawdopodobnie nie NP-C Reniv gt g 2nowe muta- aller=? gt
=NP-C =prawdopodobnie: NP-C = prawdopodobnie: NP-C? (zalecane sekwencjono. znane lub mutacje cje=prawdopodobnie
(80-85% przypad- (<15% prypadkéw NP-C) (<5 % prypadkéw NP-C = wanle jes wysole pods)- patogenne=NP-C NP-C i Jedli test z filiping
k6w NP-C) brak NP-C) rzenie kiniczne) +ub wysokie
MPA | podejuzenie
[ Interpretacja otrzymanych wynikéw J Wiekszosé wynikéw=negalywna
A 4 ] *
NP-C potwierdzone jesl NP-C potwierdzone, jesli NPC prawie pewne jesli Watpliwosc jesli test z Pl':z;'f ki ;’f‘:é'i':;,'::;,c NP-C przecenione
powtérzone (wysoki) 2 patogenne mutacje zmiana w tescie z filiping i filiping nlepewny 1tylko 2 filipin | brak mutacii jesli brak mutaciji
+test z Filiping (jakakol- (jakakolwiek analiza dwie nowe allele zmutowa- 1 mutacja i test z filiping - (lub
wiek analiza mutaciji) festu ne lub 1**allel zmutowany ? niepewny)
z Filiping) patogenicznie” l
A
2 Bardziej szczegolk festy w laboratoriach badawczych niezbedne do ]
L rozwiqzania (kilku) skomplikowanych przypadkow
A Y .
JL Bazy danych J

a Nowy fest pod rozwo] kliniczny; b 2 kolejne testy z filiping (nie zduplikowane); ¢ chorobie wiretéw wewnatzkomérkowych (ML-11 i -ll) daje fatszywe pozytywne wyniki (ale bardzo réine objawy kliniczne); d
niedobdr ASM moze dac podobny wy nik testuz filiping;* liczne polimorfizmy sprawdzone allele z badania rodzinnego ;stwierdzone szybko NPC2 u dzieci<8-10 msc;""takze u 0séb heferogenicznych
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Zavesca (miglustat) - leczenie postepujagcych objawéw neurologicznych AOTM-0T-4351-21/2012
u pacjentéw dorostych oraz u dzieci z chorobg Niemanna-Picka typu C

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 4. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

INEVATETI) B Zavesca
postaé farmaceutyczna kapsutka twarda

rodzaj i wielkosé blistry ACLAR/A1 dostarczane w pudetkach zawierajgcych po 4 blistry, kazdy blister
opakowania zawiera 21 kapsutek, co daje tacznie 84 kapsutki

EAN13 5909990334162

Substancja czynna miglustat

Droga podania doustna

Substancja czynna preparatu Zavesca, miglustat, zapobiega dziataniu enzymu zwanego
syntazg glukozyloceramidu, ktoéry bierze udziat w pierwszym etapie wytwarzania
glikozysfingolipidow. Zapobiegajgc dziataniu enzymu, miglustat moze zmniejszy¢
wytwarzanie glikosfingolipidow w komodrkach. Ma to spowolni¢ rozwdj objawéw choroby
Gauchera typu 1, lub zapobiega¢é mu, oraz fagodzi¢ objawy choroby Niemanna-Picka

typu C.

Mechanizm dzialania

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 5. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna Centralna

1. Data wydania
pierwszego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu 20.11.2002

2. Data wydania

pozwolenia na

dopuszczenie do obrotu 26.01.2009
we wnioskowanym

wskazaniu

Whnioskowane wskazanie

Wskazanie zarejestrowanie Produkt Zavesca jest wskazany do stosowania w leczeniu postepujgcych objawéw
odpowiadajace wskazaniu neurologicznych u pacjentow dorostych oraz u dzieci z chorobg Niemanna-Picka typu C
whnioskowanemu

Zalecana dawka w leczeniu pacjentéw dorostych z chorobg Niemanna-Picka typu C
wynosi 200 mg trzy razy na dobe.

Dzieci i mtodziez

Zalecana dawka w leczeniu miodziezy z chorobg Niemanna-Picka typu C wynosi 200 mg
trzy razy na dobe.

Dawkowanie u pacjentéw w wieku ponizej 12 lat nalezy ustali¢ w zaleznosci od
powierzchni ciata, jak przedstawiono ponizej:

Powierzchnia ciata (m2) Zalecana dawka

Dawka i schemat

dawkowania we >1,25 200 mg trzy razy na dobe

wnioskowanym wskazaniu  EESvK:I Il 200 mg dwa razy na dobe
>0,73-0,88 100 mg trzy razy na dobe
>0,47-0,73 100 mg dwa razy na dobe
<0,47 100 mg raz na dobe

U niektdrych pacjentéw, konieczne moze byé tymczasowe zmniejszenie dawki z powodu
biegunki.

Doswiadczenie zwigzane ze stosowaniem produktu Zavesca u pacjentéw z chorobg
Niemanna-Picka typu C w wieku ponizej 4 lat jest ograniczone.
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u pacjentéw dorostych oraz u dzieci z chorobg Niemanna-Picka typu C

Produkt Zavesca jest wskazany do stosowania doustnego w leczeniu tagodnej i
umiarkowanej choroby Gauchera typu | u pacjentéw dorostych. Produkt Zavesca moze
by¢ stosowany wytacznie w leczeniu pacjentéw, u ktérych nie moze byé prowadzona
enzymatyczna terapia zastepcza.

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oprocz wnioskowanego

Przeciwwskazania Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg.

Lek sierocy (TAK/NIE) TAK, choroba Gauchera typu | i choroba Niemanna-Picka typu C

2.5.3.Whnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 6. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto [ ]

Kategoria dostepnosci refundacyjnej Program lekowy

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa Utworzenie nowej grupy limitowej

Proponowany instrument dzielenia ryzyka [ ]

Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 7. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

Leczenie choroby Niemanna-Picka typu C (NP-C) z wykorzystaniem substancji czynnej

Nazwa programu miglustat

Zahamowanie lub opdznienie postepu choroby, poprawa lub stabilizacja stanu klinicznego,

Cel programu poprawa jakosci Zycia.

Kwalifikacji chorych do terapii dokonuje Zespét Koordynacyjny ds. Choréb Ultrarzadkich
powotywany przez Prezesa NFZ. Kwalifikacja do programu oraz weryfikacja skutecznosci
leczenia co 6 miesiecy odbywa sie, w oparciu o ocene stanu klinicznego $wiadczeniobiorcy
oraz oceng efektywnosci zastosowanej terapii.

1) dzieci i dorosli z potwierdzong chorobg Niemanna-Picka typu C na podstawie wyniku
badania hodowli fibroblastow skory z filiping. Je$li wynik badania z filiping jest
niejednoznaczny rozpoznanie musi zosta¢ oparte na analizie molekularnej;

2) wystepowanie objawdéw neurologicznych choroby NP-C;

3) brak nadwrazliwo$ci na miglustat lub jakgkolwiek substancje pomocniczs;

4) brak niewydolnosci watroby;

5) klirens kreatyniny o wartosci powyzej 30 ml/min/1,73 m?

Kryteria wigczenia
do programu

1) brak zahamowania progresji choroby, w tym objawéw neurologicznych, stwierdzony w

procesie weryfikaciji;

2) wystgpowanie objawow nadwrazliwosci na miglustat lub jakakolwiek substancje

pomocniczg;

3) wystgpienie powaznych dziatan niepozgdanych zwigzanych z lekiem, ktdrych nie

mozna opanowac z zastosowaniem innych lekéw;

4) znaczne zaawansowanie procesu chorobowego;

5) cigza i karmienie piersig;

6) niewydolno$¢ watroby;

7) nieprzestrzeganie zaleconego dawkowania leku;

8) W przypadku mezczyzn - brak deklaracji Swiadczeniobiorcy lub w jego imieniu opiekuna
prawnego o przestrzeganiu skutecznej antykoncepcji podczas zazywania leku i przez
3 miesigce po zakonczeniu leczenia;

9) rezygnacja z leczenia pacjenta; u pacjenta ponizej 18 roku zycia - rezygnacja wyrazana
przez opiekundw prawnych.

Kryteria wylaczenia
Z programu
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u pacjentéw dorostych oraz u dzieci z chorobg Niemanna-Picka typu C

Dawkowanie i sposéb
podawania

Monitorowanie leczenia

Kryteria zakonczenia
udziatu w programie

Sposob podawania miglustatu: doustny.

1.Dawkowanie u pacjentow dorostych dzieci od 12. roku zycia: Zalecana dawka
miglustat dla dorostych i mtodziezy z chorobg Niemanna-Picka typu C to 200 mg
trzy razy dziennie.

2. Dawkowanie u pacjentéw ponizej 12 r.z.. Dawkowanie u pacjentéow ponizej 12
roku zycia powinno by¢ odniesione do powierzchni ciata wedtug ponizszego schematu:

Powierzchnia ciata (m?) Zalecane dawki miglustatu
>1,25 200 mg trzy razy dziennie
>0,88 - 1,25 200 mg dwa razy dziennie
>0,73 - 0,88 100 mg trzy razy dziennie
>0,47 - 0,73 100mg dwa razy dziennie
<0,47 100 mg raz dziennie

3. Dawkowanie u pacjentow z biegunka: U pacjentéw z biegunkg konieczne
jest czasowe zmniejszenie dawki.

4. Dawkowanie a pacjentow z zaburzong czynnoscia nerek: U pacjentow ze
skorygowanym klirensem kreatyniny o wartosciach  50-70 ml/min/1,73 m? oraz 30-50
ml/min/1,73m? dawka powinna wynosi¢ odpowiednio 200 mg dwa razy dziennie i 100 mg dwa
razy dziennie (wartosci odniesione do powierzchni ciata u oséb ponizej 12 roku zycia).

Badania wykonywane co 6 miesiecy: badania fizykalne w tym pomiar masy ciata, wzrost i
obwodu glowy, ocena w skali niepetnosprawnosci NP-C, badanie potencjatéw wywotanych i
badanie przewodnictwa nerwowo-migsniowego (EMG); badania biochemiczne: morfologia krwi
z rozmazem, transaminazy, kreatynina we krwi, klirens kreatyniny, mocznik, cholesterol catk.,
HDL, LDL, triglicerydy, chitotriozydaza; konsultacja okulistyczna z oceng ruchéw gatek
ocznych, konsultacja neurologiczna.

Badania wykonywane co 12 miesigecy: USG jamy brzusznej z oceng wielkosci watroby i
dtugoéci Sledziony, ocena czestoSci i nasilenia napadow padaczkowych, ocena
psychologiczna, u pacjentow >6 r. z. konsultacja psychiatryczna, MRI lub TK i opcjonalnie
MRS; ocena jakosci zycia (wybrany test QqL), EEG; konsultacja audiologiczna lub
laryngologiczna, z audiometryczng oceng stuchu;

Przedtuzenie leczenia nastepuje co 6 miesiecy decyzjg Zespotu Koordynacyjnego
ds. Chorob Ultrarzadkich, na podstawie nadestanej karty monitorowania terapii. Leczenie
trwa do czasu podjecia przez Zespot Koordynacyjny ds. Choréb Ultrarzadkich lub
lekarza prowadzacego, po zawiadomieniu Zespotu Koordynacyjnego, decyzji o
wylaczeniu swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wylgczenia.
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Zavesca (miglustat) - leczenie postepujagcych objawéw neurologicznych AOTM-0T-4351-21/2012
u pacjentéw dorostych oraz u dzieci z chorobg Niemanna-Picka typu C

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Tabela 8. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu
leczenie pacjentéw dorostych oraz dzieci z chorobg Niemanna-Picka typu C

Rekomendowane interwencje

Kraj / o e K Terapia
region iganizacjasno Zavesca Leczenie  hematopoetyczny Inne
(miglustat) objawowe mi komérkami
macierzystymi
Medycyna Praktyczna — + +
Neurologia, Bodzioch, 2011
Polska ——
Medycyna Praktyczna — Pediatria, + +
2011
Swiat Panel ekspertow, Patterson 2012 + +
] Prescrire, 2011 +
Francja
Haute Autorite de Sante, 2009 + +
Hiszpania Perez-Poyato, 2011 + + +
Mengel 2012 + +
Niemcy
Peintiger 2012 + +
Merck Manual, 2011 +
USA
EMDAC, FDA 2010 + +
Egton Medical Information + +
Wielka Systems, 2012
Brytania Panel ekspertéw, Ramaswami . .
2010
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Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu: leczenie postepujacych objawoéw neurologicznych u pacjentéw dorostych oraz u dzieci z chorobg Niemanna-Picka
typu C w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych
Technologia medyczna, ktora

W rzeca;\gs'éezjn%r_aktyce Najtansza technologia Technologia medyczna uwazana za
Y ! stosowana w Polsce w najskuteczniejsza w danym

najprawdopodobniej moze . . ¢
Jprawdopodo 1 wnioskowanym wskazaniu wskazaniu
zostac zastapiona przez

wnioskowang technologie

Technologie medyczne stosowane
Ekspert obecnie w Polsce w wnioskowanym

wskazaniu

x\sly?riznlg' Ieccez?:le IZE‘:;’:}?;NG_’ ,Obecnie jedyng skuteczng metodag
P gaig P p ,LObecnie nie stosuje sie w réwniez w Polsce jest stosowanie

drgawkowe, fizjoterapia, opieka »Obecnie inna technologia Polsce technolodii mialustatu. ktory hamuie enzvm
logopedyczna, psychologiczna, medyczna nie jest stosowana w oréwnvwalne 30 od gowie dzi,aln ria ie niv <z e);a
neurologiczna itp.), najczesciej pacjenci praktyce medycznej.” porowny 16 POWIE Yy za plerwszy etap
wymagaja kompleksowej terapii wnioskowane;j. syntezy wigkszosci glikosfingolipidow.
skojarzonej.” ()

Odniesienie do publikacji:
LPatterson MC et al. Miglustat for

.Brak preparatéw do stosowania u p-téw Nie znam” Brak” treatment of Niemann-Pick C disease: a
z chorobg Niemanna-Picka C” ” ” randomised controlled study. Lancet

Neurol 2007; 6(9): 764-772
Miglustat

Miglustat, odniesienie do szeregu

.Brak aktywnego leczenia” ~Brak aktywnego leczenia” .Brak aktywnego leczenia” publikacji cytowanych w niniejszym
raporcie

3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy
Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie .. . L.
Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego

klinicznej wnioskodawcy

Brak aktywnego komparatora. | ,Obecnie nie ma specyficznego leczenia choroby Niemanna-Picka typu C. | Brak efektywnych metod leczenia choroby Niemanna-Picka typu C

Stosuje sie leczenie Standardowe leczenie farmakologiczne sktada sie z opieki paliatywnej. Dostepne leki | powoduje, ze terapia pacjentdw ograniczona jest gtéwnie do opieki
standardowe obejmujgce sg w stanie kontrolowa¢ lub tagodzi¢ objawy, takie jak katapleksja i napady | paliatywnej, majacej na celu ztagodzenie objawéw. Dodatkowo
leczenie paliatywne drgawkowe. Do standardowej opieki moga zalicza¢ sie farmakoterapia, terapia | stosuje sie jako wspomagajgce: zajecia fizjoterapeutyczne,

fizykalna, mowy i zajeciowa, a takze inne zalecone pacjentowi w zaakceptowanych | logopedyczne, terapie psychologiczne oraz diety.
wskazaniach przez jej/jego pediatre pierwszego kontaktu lub neurologa.”
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Zavesca (miglustat) - leczenie postepujagcych objawéw neurologicznych

u pacjentéw dorostych oraz u dzieci z chorobg Niemanna-Picka typu C

3.2.

Opublikowane przeglgdy systematyczne

AOTM-0OT-4351-21/2012

Tabela 11. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajgce efektywnos¢ kliniczng miglustatu w leczeniu postepujacych objawéw neurologicznych u pacjentéw dorostych
oraz u dzieci z chorobg Niemanna-Picka typu C

Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Walterfang 2012

(publikacji nie uwzgledniono w
analizie Wnioskodawcy -
ukazata sie 06.10.2012 czyli
po terminie ztozenia wniosku
refundacyjnego)

Zrédta finansowania:

Actelion Pharmaceuticals td

http://www.ojrd.com/content/7/
1/76/abstract

Cel: systematyczny przeglad
pismiennictwa publikowanych danych
dotyczacych odoskrzelowego zapalenia
ptuc i zachtystowego zapalenia ptuc jako
przyczyny zgondw, spowodowanymi
wystgpieniem zaburzenia potykania w NP-
C i innych chorobach
neurodegeneracyjnych; ponadto zbadanie
potencjalnego powigzania miedzy
zaburzeniami potykania, zachtystowym
zapaleniem ptuc, a $miertelnoscig w celu
oceny ewentualnego wpltywu miglustatu
na dtugos¢ zycia pacjenta.

Synteza wynikow: jakosciowa i iloSciowa

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: do marca 2011

Populacja: pacjenci chorzy na NP-C oraz

inne choroby neurodegeneracyjne*
Interwencja: miglustat
Komparatory: leczenie objawowe

Punkty koncowe: zgony, zaburzenia
potykania, zapalenie ptuc, zachtystowe
zapalenie ptuc

Metodyka: raporty badan zawierajgce
dane liczbowe z randomizowanych badan
klinicznych poréwnujgcych miglustat z
leczeniem standardowym (objawowym)
jak rowniez nierandomizowanych badan
dostarczajgcych dodatkowe dane na
temat leczenia miglustatem chorych z NP-
C, odrzucono raporty oparte na badaniach
przedklinicznych lub duplikaty raportow
wczesniej opublikowanych zestawow
danych

Inne: publikacje w jezyku angielskim

Wiaczone badania: badania randomizowane, nierandomizowane,

obserwacyjne, kohortowe

Kluczowe wyniki: Badania ninejszego przegladu oparte na
systematycznej i statystycznej analizie literatury wskazuja, ze
dtugos¢ zycia u pacjentéw z NP-C otrzymujgcych terapie
miglustatem moze by¢ dtuzsza w poréwnaniu do nieleczonych
pacjentow, i ze efekt ten jest prawdopodobnie zwigzany z
korzystnym wptywem miglustatu na funkcje potykania.

Whioski autoréw przegladu: Opublikowane dane wskazujg, ze
zapalenie pluc jest najczestszg przyczyng zgonéw w chorobach
neurodegeneracyjnych, w tym NP-C, i ze zaburzenia potykania
mozna wiarygodnie uznac za czynnik ryzyka zgonu. Wykazano, ze
miglustat stabilizuje objawy neurologiczne w NP-C. Korzystny
wptyw miglustatu na funkcje potykania odnotowano w wielu
wczesniej opublikowanych badaniach na podstawie oceny
klinicznej Ze wzgledu na bardzo zmienny charakter tej choroby
oraz ograniczong ilo$¢ danych publikowanych, wymagane sg dane
z obserwacji dlugoterminowych, aby potwierdzi¢ ten efekt.

*) Plgsawica Huntingtona, choroba Parkinsona, stwardnienie boczne zanikowe, stwardnienie rozsiane, choroba Alzheimera, otepienie czotowo-skroniowe, choroba Wilsona, zanik oliwkowo-mostowo-mézdzkowy,
postepujace porazenie nadjgdrowe, neuroferrytynopatia, choroby neuronu ruchowego, choroby nerwowo-miesniowe i epilepsja
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3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

Ponizsze cytaty pochodzg z analizy klinicznej Wnioskodawcy:

+Analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych
Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) [Wytyczne AOTM 2010] oraz aktualnym rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan [Rozporzadzenie MZ 2012]. Tak przeprowadzona analiza
spetnia kryteria merytoryczne i formalne stawiane Raportom Oceny Technologii Medycznych (tj. Raportom
HTA — z ang. Health Technology Assessment) sporzgdzanych na potrzeby procesu decyzyjnego zwigzanego
z rozpatrywaniem wnioskow o refundacje produktéw leczniczych ze srodkéw publicznych w Polsce.
Prezentowana analiza zawiera nastepujgce elementy: 1. analize efektywnos$ci klinicznej, tj. analize
skuteczno$ci i bezpieczenstwa wykonang metodg systematycznego przegladu badan klinicznych wedtug
aktualnych standardéw Cochrane Collaboration [Higgins 2011]; 2. ocene efektywnosci praktycznej dokonang
w oparciu o wyniki badan pragmatycznych; 3. poszerzong ocene bezpieczenstwa.

Zgodnie z metodykg przeglagdu systematycznego prowadzonego na potrzeby raportu HTA analize
efektywnosci klinicznej przeprowadzono w nastepujgcych etapach: 1. Analiza problemu decyzyjnego,
zakonczona sformutowaniem pytania klinicznego w schemacie PICOS (...). 2. Systematyczne wyszukiwanie
dowodow naukowych. (...) 3. Ocena wiarygodnosci badan wtgczonych do przegladu i klasyfikacja stopnia
wiarygodnosci uzyskanych wynikéw (...). 4. Ekstrakcja danych z publikacji i innych dostepnych materiatow
opisujgcych badania witgczone do przegladu do jednolitych formularzy (...). 5. Analiza heterogenicznosci
metodologicznej, klinicznej i statystycznej badan wtgczonych do przegladu (...). 6. Analiza jakosciowa (...). 7.
Analiza ilosciowa (...). 8. Prezentacja wynikow analiz zgodnie z wytycznymi QUOROM [Moher 1999] (...). 9.
Dyskusja uzyskanych wynikow oraz ograniczeh interpretacyjnych (...). 10. Wnioski koncowe, z
zastosowaniem oceny sity dowodow zgodnie z propozycjg Grades of Recommendation, Assessment,
Development, and Evaluation (GRADE) Working Group [GRADE 2004] (...).

Do dodatkowej oceny bezpieczenstwa wigczono: - Randomizowane badania kliniczne w populacji pacjentow
z chorobg Gauchera; - Badania obserwacyjne (w obu wskazaniach); - Dane z rejestrow np. PSUR, analizy
retrospektywne, badania postmarketingowe; - Opisy i serie przypadkéw (case series, case reports) (w
populacji pacjentéw z chorobg Niemanna-Picka typu C).”

3.3.1.1. Strategia wyszukiwania

Badania wtérne:

»Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych [1] w pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejgcych,
niezaleznych raportow HTA oraz przeglagdéw systematycznych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego. Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o
indeksacje za pomocag haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier's Life
Science Thesaurus) oraz wyszukiwanie odpowiednich terminéw i odpowiadajgcych im synoniméw w tytutach i
streszczeniach. Tak utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych
baz danych w zakresie sktadni, deskryptorow oraz adekwatnos$ci stosowania dodatkowych filtréw. W celu
identyfikacji badan wtérnych przeszukano nastepujgce zasoby: elektroniczne bazy danych: Cochrane Library
— bazy Cochrane Reviews, Other Reviews oraz Technology Assessment; - CRD (Center for Reviews and
Dissemination), ztozong z: DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effects); NHS EED (NHS Economic
Evaluation Database); Health Technology Assessment (HTA) Database; Wyszukiwanie w bazie Cochrane
zostato zawezone do nastepujgcych rodzajow doniesien w ramach biblioteki Cochrane: przeglady
systematyczne Cochrane (The Cochrane Database of Systematic Reviews); inne przeglady doniesien
(Database of Abstracts of Reviews of Effects, Other Reviews). (...) Kryteria wigczenia przegladéw
systematycznych do dyskusji byly zbiezne z kryteriami sformutowanymi w oparciu o PICO. W wyniku
przeszukiwania baz informacji medycznej (wyszukiwanie tgcznie z badaniami pierwotnymi) nie odnaleziono
przegladéw systematycznych spetniajgcych kryteria wtgczenia do przegladu.”

Wyszukiwanie przez Wnioskodawce zakonczono 02.10.2012. Analitycy Agencji odnalezli przeglad
systematyczny (Walterfang 2012) spetniajgcy kryteria wigczenia do analizy, ktéry ukazat sie 06.10.2012, a
wiec po dacie zakonczenia wyszukiwania przez firme sporzgdzajgcg raport HTA Wnioskodawcy.
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Badania pierwotne:

"W celu identyfikacji wszystkich badan pierwotnych spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu (wg definicji
PICOS) skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. (...) Przeszukano nastepujgce zasoby:
elektroniczne bazy danych: Medline przez PubMed; Cochrane Library (z uwzglednieniem wszystkich
dostepnych baz); EMBASE; serwisy internetowe: NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence);
SBU (Statens beredning for medicinsk utvardering); NCCHTA (The National Coordinating Centre for Health
Technology Assessment); CADTH (The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health); INAHTA
(International Network of Agencies for Health Technology Assessment), rejestry badan klinicznych:
http://www.clinicaltrial.gov. (...) Przeszukiwanie baz gtéwnych oraz rejestru badan nieopublikowanych
przeprowadzono w dniu 2 pazdziernika 2012.”

3.3.1.2. Kryteria wifgczenia/wykluczenia

Pytanie kliniczne

Celem raportu jest odpowiedz na pytanie: czy miglustat w dawce 200 mg przyjmowany 3 razy dziennie jest
skuteczniejszy i posiada ,zblizony” profil bezpieczenstwa w leczeniu postepujacych objawdw neurologicznych
u dorostych pacjentéw oraz dzieci z chorobg Niemanna- Picka typu C w poréwnaniu z terapig standardowg?

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia va?lg'
oceniajagcego
Populacia pacjenci dorosli oraz dzieci z chorobg Niemanna- Nieadekwatna populacja;
P J Picka typu C niezgodna z ChPL
Dorosli i mtodziez >12 r. z.: miglustat 200 mg trzy
. razy na dobe . . .
Interwencja L . . Nieadekwatna interwencja;
Dzieci i mtodziez <12 r. z. dawka dostosowana w
zaleznosci od powierzchni ciata
opieka standardowa stosowana w przypadku )
LR choroby Niemanna-Picka typu C
Nieadekwatne punkty
Punkt HSEM*; zdolno$¢ potykania; ostros¢ stuchu; koncowe: badania, w ktérych
kon Y zdolnos¢ poruszania sig; funkcje poznawcze; jakosé skupiano sie na ocenie
oncowe L - A ; . .
zycia; dziatania niepozgdane farmakokinetyki lub/i
farmakodynamiki leku;
. S . . Inne niz randomizowane
randomizowane badania kliniczne, bezposrednio A ) o
. ) i ! ) badania kliniczne; Publikacje
. poréwnujgce efektywnos¢ kliniczng miglustatu i .
Typ badan . ) - ! S prezentowane w formie
terapii standardowej stosowanej w leczeniu objawow A .
. ; . abstraktéw oraz posterow
choroby Niemanna-Picka typu C; .
konferencyjnych
Inne kryteria brak

* HSEM: poziomy ruch sakadowy gatek ocznych (horizontal saccadic eye movement)

3.3.1.3. Opis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Dowody naukowe skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa przedstawione w analizie wnioskodawcy pochodzag
z badania OGT918-007, sktadajgcego sie z kilku faz:

Pacjenci = 12 roku zycia

1. 12-miesiecznej randomizowanej, kontrolowanej, otwartej fazy: miglustat: N=20, terapia standardowa:
N=9 (Patterson 2007);

2. 12-miesiecznej fazy rozszerzonej, prospektywnej, niekontrolowanej: N=27 (Wraith 2010);

3. 24-miesiecznej dalszej fazy rozszerzonej, trwajgcej do 48 miesiecy od rozpoczecia badania: N=16
(Wraith 2010)
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Pacjenci 4-11 lat

1. 12-miesiecznej otwartej, niekontrolowanej fazy: N=12 (Patterson 2007, Patterson 2010);
2. 12-miesiecznej otwartej, prospektywnej fazy rozszerzonej: N= 10 (Patterson 2010);
3. kontynuaciji fazy rozszerzonej (Patterson 2010).
Jako zrédto dowodow skutecznosci praktycznej wskazano badania Pineda 2009b, Pineda 2010, Heron 2012.

Odnaleziono réwniez wstepne wyniki dotyczgce bezpieczenstwa terapii miglustatem pochodzgce
Z wymaganego przez EMA programu monitorujgcego pacjentéw, ktérym podawano produkt leczniczy Zavesca
- kompleksowego planu obserwacji (Post-Marketing Surveillance Plan) prowadzonego w 11 krajach
europejskich (Wraith 2008, Pineda 2009a — doniesienia konferencyjne) oraz wstepne wyniki pochodzace z
europejskiego rejestru chorych na NPC zainicjowanego we wrzesniu 2009 (Pineda 2010 — doniesienie
konferencyjne). Abstrakty konferencyjne nie byly wlgczane przez wnioskodawce do przegladu, lecz ze
wzgledu na stosunkowo niewielkg ilos¢ danych, analitycy Agencji zdecydowali wigczy¢ wymienione abstrakty
do analizy jako zrédto dodatkowych informaciji dotyczgcych preparatu Zavesca.
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Tabela 13. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

ID badania, zrédto

Punkty koncowe

finansowania Metodyka Interwencje Populacja

0OGT918-007 Badanie eksperymentalne Miglustat: core phase, Core phase:

(Core phase: randomizowane, typu open label extention phase: dorosli 200 Kryteria wigczenia:

Patterson 2007, (core phase), prospektywne mg p.o. 3 razy na dobe, dzieci: . . . ) L

extention phase: niekontrolowane (extention phase) dawka dostosowana do * PdE.letenCI W leku 12 lat i starsi, pacjenci

Wraith 2010, Opis metody randomizacji (core powierzchni ciata (inne leki be |a'rycz.n| ' , ,

Patterson 2010) phase): blokowa towarzyszgce w _ * Pacjenci z chorobg nglmanna-Plc.ka .
Zaslepienie (core phase): tylko wobec standardowych wskazaniach) potwierdzong przez obnlzgnq estryflkgqg

.. 0s6b oceniaiacych wvniki .dla unktu Opieka standardowa core cholesterolu oraz nieprawidiowe barwienie

Zrodio Jacych wy! P . : io | filiping w hodowanych fibroblastach, ktérzy byli

i - koricowego HSEM-a phase: (farmakoterapia, terapia c ; ) )

Anaqgowanla. _ _ fizykalna, mowy i zajeciowa z_dolnl wspofrpracowac pgdczas badan

P(r:lte ion ical Opis utraty c.horych z l?adanla (core | Jalecona w zaakceptowanych fizykalnych i innych testow.

A”arhma_(l:leu \cal, phase, extention phase): tak wskazaniach u kazdego Kryteria wykluczenia:

S v;fzev:lllaﬁd Skala Jadad (core phase): 3/5 pacjenta przez jej/iego pediatre |  |stotna klinicznie biegunka (wiecej niz 3 ptynne
Wyniki dla populacji ITT (core pierwszego kontakiu lub stolce w ciggu dnia przez ponad 7 dni)
phase): Zasada ITT nie zostata neurologa (inne leki wystepujaca bez okreslonej przyczyny w ciggu 3
zastosowana w analizie skutecznosci | towarzyszace w ) miesiecy przed wigczeniem do badania;
klinicznej standardowych wskazaniach)

o o Istotne zaburzenia zotgdkowo-jelitowe;
Klasyfikacja AOTM (core phase): IIA

Wieloosrodkowe, liczba osrodkow
(core phase): 2
Okres obserwacji: 12 miesiecy (core

¢ Inne choroby wspdtistniejgce.
Extention phase:
Kryteria wigczenia:

phase), do 24 miesigcy (extention ¢ Ukonczenie fazy wstepnej badania (core
phase), do 66 miesiecy (kontynuacja phase)

extention phase) Liczebno$¢ grup:

Podejscie do testo_wa_nia hipotezy core phase 12 mies.: miglustat: <12r. z.: 12;
(core phase): superiority. 212 r. z.: 20; opieka standardowa: 212 r.z.: 9;

extention phase do 24 mies.: miglustat: <12r.
z.:10; 212 r.z.: 27,

extention phase do 66 mies.: miglustat: =12
rz.:16

Pierwszorzedowe:
HSEM a

Drugorzedowe:

HSEM B, zdolno$¢ potykania, ostrosé
stuchu, zdolno$¢ poruszania sie, funkcje
poznawcze, jakos$¢ zycia (skala SF-36 -
dorosli, skala CHQ-PF50 - dzieci), zgony
Bezpieczenstwo:

dziatania niepozgdane ogétem, powazne

dziatania niepozadane, biegunka,
zaparcia, obnizenie masy ciata, bol w
nadbrzuszu, wymioty, drzenie,
zaburzenia wzrostu, neuropatia

obwodowa, $linotok, infekcja wirusowa,
odwodnienie, splagtanie, bezsenno$c,
letarg, zaburzenia pamieci, depresja, bél
gtowy, nudnosci, zapalenie
nosogardzieli, zmeczenie, spastyczny
chdd, utrata apetytu, dysfagia
(zaburzenia  potykania), parestezja,
nieprawidtowy chod, skaleczenie,
uczucie ciezkosci w podbrzuszu, zawroty
gtowy, upadek, bdl konczyny, gtuchota,
kaszel, ataksja, opadanie powieki,
zapalenie zatok, hyperrefleksja

& zakres: 12 — 42 lata (miglustat), 13 — 32 lata (opieka standardowa, 4-11 lat (miglustat)
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Tabela 14. Definicje i metody pomiaru punktéw koncowych w badaniach wigczonych do przegladu
systematycznego wnioskodawcy

Punkt koncowy

Badanie

Patterson 2007

HSEM-a (alfa)

Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej predkosci poziomego ruchu sakadowego gatek
ocznych (zmiana wspétczynnika nachylenia prostej regresji), stwierdzona w 12. miesigcu badania.

HSEM-B (beta)

Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej predkosci poziomego ruchu sakadowego gatek
ocznych (zmiana wspéiczynnika przesuniecia prostej regresji), stwierdzona w 12. miesigcu
badania.

Zdolnos¢ potykania

Ocena zdolnosci pacjentéw do potykania uprzednio okreslonych substancji, za pomocag
pieciostopniowej skali: ,brak probleméw z potykaniem”, jtagodne”, ,umiarkowane”, ,ciezkie” lub
Lcatkowita niezdolnos¢ do potkniecia substanc;ji”.

Ostros¢ stuchu

Ocena zdolnosci pacjentow do styszenia tykajgcego zegarka, grzechotki (Manchester rattle) i
kamertonu C* 256.

Zdolnosé poruszania
sie

Ocena ogodlnej sprawnosci motorycznej zgodnie ze wskaznikiem sprawnosci chodu (Standard
Ambulation Index).

Funkcje poznawcze

Ocena zdolnosci poznawczych i rozpoznanie mozliwych zaburzeh funkcjonalnych przy
wykorzystaniu testu MMSE (Mini-Mental Status Examination).

Tabela 15. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wlaczonych do przegladu systematycznego
wnioskodawcy

INEVAVEY
skali/kwestionariu
sza (skroty
uzywane
w badaniach)

Opis skali/kwestionariusza NG E1

oceniajgcego

Kwestionariusz jest przeznaczony do subiektywnej oceny stanu zdrowia. Sktada
sie z 11 pytan zawierajgcych 36 stwierdzen, ktére pozwalajg okresli¢ 8 elementow

SF-36 - f . . ; . : . ;

Kwestionariusz . funkcjonowanie fizyczne, ograniczenia z powodu zdrowia fizycznego,
oceny jakosci odczuwanie bolu, ogdlne poczucie zdrowia, witalno$¢, funkcjonowanie socjalne,
2ycia funkcjonowanie emocjonalne i zdrowie psychiczne. Najwyzsza warto$¢ punktowa

oznacza najnizszy stopien w ocenie jakosci zycia, natomiast najnizsza wartosé
punktowa oznacza najwyzszy poziom jakosci zycia.

MMSE - krotka
skala oceny stanu
psychicznego
(mini-mental
status
examination)

Test MMSE jest zaprojektowany do ilosciowej oceny potencjatu poznawczego i
zidentyfikowania mozliwych nieprawidtowosci funkcjonalnych. Maksymalna liczba
punktow to 30, przy czym wyzszy wynik oznacza lepszy stan umysiowy.
Analizowano zmiany wartosci MMSE od stanu poczgtkowego do ostatniegj
dostepnej wartosci. Zmiana wyniku o 2 lub wiecej punktow uznawana byla za
istotng klinicznie.

3.3.1.4. Jako$¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy
Nalezy tez zwrdcié uwage na nastepujgce ograniczenia:

1. Wyniki pochodzg tylko z 1 préby klinicznej obejmujgcej niewielkg liczbe pacjentéw. Ponadto nie mogg
by¢ w petni potraktowane jako istotne dowody (substantial evidence) efektywnosci klinicznej, chociaz
wskazujg na mozliwe korzysci z terapii. Nalezy jednak wzig¢ pod uwage, ze ze wzgledu na rzadkosc¢
choroby mozliwosci przeprowadzenia wiekszej ilosci badan i otrzymania bardziej konstruktywnych
wynikéw sg ograniczone.

2. Pewne zastrzezenia budzi wybd6r sakadowego ruchu gatek ocznych (SEM) jako pierwszorzedowego
punktu koncowego. EMDAC FDA sugeruje skoncentrowanie sie w wiekszym stopniu na ocenie
objawdéw ze strony uktadu pokarmowego oraz ocenie neurologicznej.
http://www.fda.gov/downloads/advisorycommittees/committeesmeetingmaterials/drugs/endocrinologic
andmetabolicdrugsadvisorycommittee/ucm196758.pdf

Punkt kohcowy zwigzany z potykaniem réznych substancji jest istotny przede wszystkim z uwagi na
dlugosé zycia pacjentdéw z NP-C. Zagadnienie to omawia przeglagd Walterfang 2012. Publikacja
dotyczy odoskrzelowego zapalenia ptuc i zachlystowego zapalenia ptuc jako przyczyny zgondw,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 25/88




Zavesca (miglustat) - leczenie postepujgcych objawéw neurologicznych AOTM-0T-4351-21/2012
u pacjentéw dorostych oraz u dzieci z chorobg Niemanna-Picka typu C

spowodowanymi wystgpieniem zaburzenia potykania w m. in. NP-C oraz potencjalnego powigzania
miedzy zaburzeniami potykania, zachtystowym zapaleniem ptuc, a $miertelno$cig, w celu oceny
ewentualnego wptywu miglustatu na dtugos¢ zycia pacjenta.

3.3.1.5. JakoSc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Analiza efektywnosci klinicznej wnioskodawcy jest zgodna z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych przy
ocenie wiekszosci wymagan krytycznych. W analizie wnioskodawcy dostrzezono kilka pomytek, np. btedne
odsetki pacjentéw, w Tabeli 91 (str. 101), btedna warto$é dla HSEM-B (12 miesigcy) w Tabeli 93 str. 103.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

(...) Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.
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Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej miglustatu w poréwnaniu do opieki standardowej dla sredniej zmiany predkosci poziomego ruchu sakadowego gatek ocznych
(HSEM-a. i HSEM-B) w badaniu OGT918-007

Roéznica srednich zmian [ms/deg] Srednia zmiana Réznica
ikacj ' ' wzgledem stanu $rednich
Publikacja Populacja Interwencja &6 ;
] putacy J Ll Wartosé koncowa poczatkowego miat
Wylsciowa (SE) [ms/deg] [95% ClI]
zmiana wspotczynnika nachylenia prostej regresji (HSEM-a)
18 miglustat -0,431 (0,221
cata badana g. » ( ) -0,518 0.091
opulacja opieka 3 . ,
Patterson 1 populacj 8 standardowa 0,074 (0,291) [-1,125; 0,089]
>12 | stosujacych opieka g 0,028
rz. |benzodiazepine | 7 standardowa 0,234 [1,349; -0,088]
m}Z 21° miglustat 3,06 [2,09; 4,04] | Po 12 mies.* 2,87 [2,03; 3,71] -
Wraith 20102 es. cata badana )
24 populacja . _ Po 12 mies.* 2,57 [1,65; 3,49]
) 15 miglustat 3,04 [1,74; 4,34] — -
mies. Po 24 mies. 3,24 [1,22; 5,31]
Patterson 12 .
2007 mies. 12 miglustat - - -0,465 (0,127) nd nd
4—-11r.z. e d
Patterson 24 ) Po 12 mies. 1,692[1,0; 2,4]
. 9 miglustat 2,181[1,3; 3,0 - -
2010 mies. g ! } T Pozamies” | 210613 2.9]
zmiana wspoéiczynnika przesuniecia prostej regresji (HSEM-)
18 miglustat bd
Patterson 12 g- ) -0,722 0.834
2007 mies. 8 opieka bd [-7,781;6,337] |
15 standardowa
>
12 | rz | calabadana |, iglustat 22,42 Po 12 mies.d | 25,95 [20,09; 31,81
mies. populacja miglusta [7.47,27.35 | FOt2mes | 25:95[20.09:31.81) ] ] ]
Wraith 2010% g @ .
o4 ] _ 1951 Po 12 mies.” |24,85[17,75; 31,94]
) 15 miglustat 4 - - -
mies. [13,81; 25,20] Po 24 mies. 22,98 [17,24; 28,73]
- d .
Patterson 24 . ' 28,96 Po 12 mies. 33,66 [18,3; 49,0]
i 4—-11r. z 9 miglustat . d - - -
2010 mies. [13,9; 44,0] Po 24 mies. 33,47 [17,9; 49,1]

2 otwarta, niekontrolowana, rozszerzona faza badania RCT opisanego w publikacji Patterson 2007, do ktérej weszli wszyscy pacjenci, ktérzy ukonczyli wczedniejsza probe; ° z 21 pacjentéw przyjmujacych miglustat,
17 pacjentéw otrzymywato go rowniez we wczesniejszym badaniu RCT; © wszystkich 15 pacjentow przyjmujgcych miglustat otrzymywato go réwniez we wczesniejszym badaniu RCT; d spadek wartosci oznacza
poprawe
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W randomizowanej fazie badania OGT918-007 (Patterson 2007) po 12 miesigcach obserwacji u pacjentéw od
12 roku zycia w subpopulacji nie stosujacej benzodiazepiny zaobserwowano statystycznie istotng
poprawe dla punktu kohcowego 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 wspétczynnikdw nachylenia prostej
regresji (HSEM-a) oraz przesuniecia prostej regresji (HSEM-B) przy uwzglednieniu catej badanej populacji
(bez wytgczania pacjentéw stosujgcych benzodiazeping).

W rozszerzonej fazie badania OGT918-007 (Wraith 2010) po kolejnych 12 mies. obserwacji u pacjentéw od
12 roku zycia (zaréwno tych, ktérzy brali miglustat od poczatku badania, a wiec przez 2 lata, jak i tych, ktorzy
zaczeli go bra¢ dopiero w fazie rozszerzonej badania, a wiec przez 1 rok) dla punktu koncowego poziomy ruch
sakadowy gatek ocznych zaobserwowano nieznaczng poprawe dla jednego z dwoch ocenianych
parametréw, tj. zmniejszenie wspélczynnika nachylenia prostej regresji (HSEM-a) wzgledem stanu
wyjsciowego, natomiast nieznaczne pogorszenie w przypadku drugiego ocenianego parametru, tj. wzrost
wspotczynnika przesuniecia prostej regresji (HSEM-B).

W kontynuacji fazy rozszerzonej badania OGT918-007 (Wraith 2010) po dalszych 12 mies. obserwaciji
u pacjentow od 12 roku zycia (zaréwno tych, ktérzy brali miglustat od poczatku badania, a wiec tgcznie przez
3 lata, jak i tych, ktérzy zaczeli go bra¢ dopiero w fazie rozszerzonej badania, a wiec tgcznie przez 2 lata)
zaobserwowano wzrost tych wartosci wzgledem stanu wyjsciowego: HSEM-a $rednio o 7,6% (co wedtug
autorow 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 nakfadanie sie przedziatéw ufnosci dla $rednich
wartosci w poszczegolnych punktach czasu.

W rozszerzonej fazie badania OGT918-007 (Patterson 2010) po 24 mies. obserwacji u pacjentéw ponizej
12 roku zycia przyjmujgcych miglustat zaobserwowano stabilizacje sakadowego ruchu gatek ocznych.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej miglustatu w porownaniu do opieki standardowej, odsetek
pacjentow, u ktérych nie wystepowaty problemy z potykaniem w badaniu OGT918-007

Brak probleméw z potlykaniem,

_ Czas Popul . Potykana odsetek pacjentow %]
Publikacja b . . Interwencja b . . .
obserwacji  acja substancja Wizyta Wizyta
poczatkowa koncowa
20 miglustat 60 85
Pa;toe(gon 12 mies. _ bd
8 opieka standardowa 75 75
- 5 - 5 ml wody 5
Wraith 12mies. 21 miglustat - 85,7 -
2010° 24 mies. 14° miglustat - 92,9° -
20 miglustat 85 95
Pa;t&;?on 12 mies. bd
8 opieka standardowa 1 lyzeczka 88 88
Wraith 12 mies. 21° miglustat puree - 85,7° -
2010° 24 mies. >12 14° miglustat - 85,7 ¢ -
Patterson rz 20 miglustat 80 80
2007 12 mies. . bd
8 opieka standardowa 1tyzeczka 75 63
- 5 - miekkich 5
Wraith 12 mies. 21 miglustat kawatkow - 85,7 -
2010° 24 mies. 14° miglustat - 78,6° -
20 miglustat 65 85
Pa;tg(;?on 12 mies. g 0,044
8 opieka standardowa . 75 63
- 5 - 1/3 ciastka "
Wraith 12 mies. 21 miglustat - 85,7 -
2010° 24mies. 14 ¢ miglustat - 85,7 d -

 otwarta, niekontrolowana, rozszerzona faza badania RCT opisanego w publikacji Patterson 2007, do ktérej weszli wszyscy pacjenci,
ktorzy ukonczyli wczesniejszg probe kliniczng (wg publ kacji Wraith 2010 miglustat podawano wszystkim pacjentom, niezaleznie od tego,
czy przyjmowali go w poprzedzajacym badaniu RCT — Patterson 2007)

z 21 pacjentéw przyjmujacych miglustat, 17 pacjentéw otrzymywato go réwniez we wcze$niejszym badaniu RCT
¢ dane dostepne dla 14 z 15 pacjentow z 2-letnim okresem obserwacji, wszystkich 15 pacjentow przyjmujgcych miglustat otrzymywato go
réwniez we wczesniejszym badaniu RCT
d pacjenci, u ktérych stwierdzono poprawe/stabilizacje zdolnosci potykania na koricu badania
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W randomizowanej fazie badania OGT918-007 (Patterson 2007) po 12 miesigcach obserwacji u pacjentéw
od 12 roku zycia, w grupie przyjmujgcej miglustat w poréwnaniu do grupy poddanej opiece standardowej,
zaobserwowano statystycznie istotny wyzszy odsetek pacjentow, u ktorych nie wystepowaly problemy
z potykaniem 1/3 ciastka po 12 miesigcach badania.

W rozszerzonej fazie badania OGT918-007 (Wraith 2010) po kolejnych 12 mies. obserwacji u pacjentéw od
12 roku zycia (zaréwno tych, ktérzy brali miglustat od poczatku badania, a wiec przez 2 lata, jak i tych, ktorzy
zaczeli go bra¢ dopiero w fazie rozszerzonej badania, a wiec przez 1 rok) poprawe lub stabilizacje
umiejetnosci potykania wzgledem stanu wyjsciowego zaobserwowano u 85,7% pacjentéw, niezaleznie od
potykanej substancji.

W kontynuacji fazy rozszerzonej badania OGT918-007 (Wraith 2010) po dalszych 12 mies. obserwacji u
pacjentéow od 12 roku zycia (zaréwno tych, ktérzy brali miglustat od poczatku badania, a wiec tgcznie przez 3
lata, jak i tych, kitorzy zaczeli go bra¢ dopiero w fazie rozszerzonej badania, a wiec tgcznie przez 2 lata)
poprawa lub stabilizacja umiejetnosci potykania wystepowata u 78,6 do 92,9% w zaleznosci od potykanej
substancji.

W rozszerzonej fazie badania OGT918-007 (Patterson 2010) po 24 miesigcach terapii u 8 z 10 pacjentéow
ponizej 12 roku zycia przyjmujgcych miglustat nie zaobserwowano zmian w zdolnosci potykania 1/3 ciastka.
U 1 pacjenta nastgpito pogorszenie, a u jednego — poprawa. U 8 z 10 pacjentdow odnotowano stabilizacje
choroby.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej miglustatu w porownaniu do opieki standardowej, odsetek
pacjentéw z normalng ostrosciag stuchu w badaniu OGT918-007, czas obserwacji 12 mies.

Normalna ostros¢ stuchu, odsetek
pacjentow [%]
Badanie

Populacja N Interwencja

Wizyta poczatkowa

Wizyta koncowa

prawe 75 80
20 miglustat
Patterson 51213 lewe 80 85 od
2007 ) prawe 100
9 opieka standardowa 78°
lewe 100

# nie okre$lono, dla ktorego ucha

W randomizowanej fazie badania OGT918-007 (Patterson 2007) po 12 miesigcach obserwacji u pacjentow
od 12 roku zycia w grupie przyjmujgcej miglustat w czasie wizyty poczgtkowej ostrosé stuchu byta
prawidtowa u 15 z 20 os6b w przypadku ucha prawego, i u 16 z 20 os6b w przypadku ucha lewego.
Wartosci te wzrosty odpowiednio do 16 i 17 oséb w czasie wizyty korncowej. W grupie otrzymujgcej opieke
standardowg poczatkowo prawidiowg ostros¢ stuchu miato wszystkich 9 pacjentéw, natomiast w trakcie wizyty
koncowej - 7 pacjentow.

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej miglustatu w poréwnaniu do opieki standardowej dla sredniej
zmiany wartosci wskaznika (uposledzenia) sprawnosci poruszania sie (SAl) w badaniu OGT918-007

SAI
Czas Srednia réznica leczenia [95%Cl] Srednia zmiana Réznica
Publikacja obser Interwencja Wzsgt:l?::m Srednich
wacji Wartos¢ RR [y zmian
o Wartos¢ koncowa
wyjsciowa POCZ(Q;E(;ZVGQO [95%Cl]
20 miglustat 0,2 (0,7) -0,715
Patterson 12 — ) [-1,438; 0,05
2007 mies. opieka SO0 2
9 | standardowa 0.7(0.9) 007]
12 d . 2,38 Po 12 2,57
; >12 | 21 miglustat ] ' ] - - -
mies. Ly [1,59; 3,18] | mies. | [1,61; 3,53]
Wraitrb1 Po 12 2,20
2010 o4 . . 2,13 mies. | [1,47; 2,93]
- 15 miglustat - - -
mies. [1,51;2,76] | pg 24 2,40
mies. | [1,49; 3,31]
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STA\
Czas Pop Srednia réznica leczenia [95%Cl] Srednia zmiana Réznica
Publikacja obser ulac Interwencja W wzsgtfr?uem érednich
WE] ja artos¢ A LA Zmian
wyjéciowa Wartos¢ koncowa poczqtko;lvego [95%Cl]
(SD)
Patterson | 12 : 04[-01; | 0,10
2007 mies. 10 miglustat - 0,3(0,7) 0,8] 4
<12 Po 12 2,3 ) } )
r.z. . mies. [0,6; 4,0]
Pa;tglrzon mZi:s 10 miglustat 2’% [30]'7’
, , Po 24 2,6 3 . .
mies. [0,7; 4,5]

% w grupie przyjmujgcej miglustat wyj$ciowa warto$¢ SAl byta wyzsza niz w grupie poddanej opiece standardowej (2,4 vs 0,9)

otwarta, niekontrolowana, rozszerzona faza badania RCT opisanego w publikacji Patterson 2007, do ktérej weszli wszyscy pacjenci,
ktorzy ukonczyli wezesniejszg probe kliniczng (w badaniu Wraith 2010 miglustat podawano wszystkim pacjentom, niezaleznie od tego,
czy przyjmowali go w poprzedzajacym badaniu RCT — Patterson 2007)
¢ dane zaczerpnigte z dokumentu FDA “Meeting of the Endocrinologic and Metabolic Drugs Advisory Committee (EMDAC) to evaluate
ZAVESCA (miglustat) for the treatment of progressive neurological manifestations in adult and pediatric patients with Niemann-Pick type
C disease” 2012

¢ 7 21 pacjentow przyjmujacych miglustat, 17 pacjentéw otrzymywato go réwniez we wczesniejszym badaniu RCT

¢ wszystkich 15 pacjentéw przyjmujgcych miglustat otrzymywato go rowniez we wczesniejszym badaniu RCT

W randomizowanej fazie badania OGT918-007 (Patterson 2007) po 12 miesigcach obserwacji u pacjentéow od
12 roku zycia réznica zaobserwowana w zmianie wartosci wskaznika (uposledzenia) poruszania sie (SAl)

zaobserwowana na korzys¢ grupy przyjmujgcej miglustat wzgledem grupy poddanej opiece standardowej
nie byta istotna statystycznie.

W rozszerzonej fazie badania OGT918-007 (Wraith 2010) po kolejnych 12 mies. obserwacji u pacjentéw od
12 roku zycia (zaréwno tych, ktérzy brali miglustat od poczatku badania, a wiec przez 2 lata, jak i tych, ktorzy
zaczeli go bra¢ dopiero w fazie rozszerzonej badania, a wiec przez 1 rok) oraz w kontynuacji fazy
rozszerzonej badania OGT918-007 (Wraith 2010) po dalszych 12 mies. obserwacji (zaréwno u pacjentow,
ktérzy brali miglustat od poczatku badania, a wiec tgcznie przez 3 lata, jak i tych, ktérzy zaczeli go braé
dopiero w fazie rozszerzonej badania, a wiec tacznie przez 2 lata) zaobserwowano nieznaczny wzrost
wartosci wskaznika uposledzenia sprawnosci poruszania sie (SAl) wzgledem stanu wyjsciowego.
Nie okreslano istotnosci statystycznej zaobserwowanych zmian.

W rozszerzonej fazie badania OGT918-007 (Patterson 2010) po 24 miesigcach terapii u 8 z 10 pacjentow
ponizej 12 roku zycia przyjmujacych miglustat zaobserwowano stabilizacje poruszania sie.
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Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej miglustatu w poréwnaniu do opieki standardowej - $rednia zmiana wartosci MMSE® i odsetek pacjentéw ze $rednig zmiang
MMSE 2 2, w badaniu OGT918-007

Zmiana wartosci MMSE?® 2 2

Srednia wartosé MMSE? [95%Cl] Zmiana wartosci MMSE®

8 ‘S s pkt
Q [ Q
S| I .
= ‘q-;_, 3 Interwencja Wzgledem stanu réznica (9%
S 4 o poczatkowa Koncowa poczatkowego srednich zmian L7l OR [95% CI]
a © o ) [95%Cl] pacjentow
19 miglustat - - 1,2 (2,5) 58
Patterson | 12 — -15 0165 4,81
2007 mies. opieka ) } . -0,559; 3,559]° | 0,63; 56,33
9 standardowa 03(28) [ ] 22 [ ]
12 c,d H . Po 12 .
e, 21z 2 |18 miglustat 22,94[2028;25,61] | | . " | 24,06[21,18;26,93] - - - - -
Wraith
2010' ';Oielsz 21,17 [13,94; 28,39]
ot 6° miglustat | 19,50 [12,21; 26,79] - - - - -
Po24 1 19,331[0,98: 28,69]
mies.

®MMSE - (ang. Mini-Mental Status Examination) skala oceny stanu psychicznego stuzgca do oceny funkcji poznawczych. Maksymalna liczba punktow to 30, wyzszy wyn k oznacza lepszy stan umystowy. Zmiana
wyniku = 2 punkty uznawana byfa za istotng klinicznie. Wartosci liczbowe testu interpretowane sg nastepujaco: 30-27 = wynik prawidiowy, 26-24 = zaburzenia poznawcze bez otepienia, 23-19 = otepienie lekkiego
stopnia, 18-11 = otepienie sredniego stopnia, i 10-0 = otepienie gtebokie.

® warto$¢ obliczona przez autoréw analizy wnioskodawcy na podstawie danych z publ kacji zrodtowej

¢ wartos$¢ odnaleziona przez analityka Agencii

¢ dane dostepne dla 18 z 21 pacjentéw z 2-letnim okresem obserwacji, z 21 pacjentéw przyjmujacych miglustat, 17 pacjentéw otrzymywalo go réwniez we wczesniejszym badaniu RCT, nie podano ilu z tych
pacjentéw znalazto sie w grupie 18 osob z dostepnymi danymi odnosnie wartosci poznawczych

¢ dane dostepne dla 6 z 15 pacjentéw z 2-letnim okresem obserwacii, wszystkich 15 pacjentéw przyjmujgcych miglustat otrzymywato go réwniez we wczesniejszym badaniu RCT

fotwarta, niekontrolowana, rozszerzona faza badania RCT opisanego w publikacji Patterson 2007, do ktérej weszli wszyscy pacjenci, ktorzy ukoriczyli wezesniejsza probe kliniczng (w badaniu Wraith 2010 miglustat
podawano wszystkim pacjentom, niezaleznie od tego, czy przyjmowali go w poprzedzajgcym badaniu RCT — Patterson 2007)
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W randomizowanej fazie badania OGT918-007 (Patterson 2007) po 12 miesigcach obserwacji u pacjentéw od
12 roku zycia w grupie przyjmujgcej miglustat zaobserwowano wyzszy odsetek pacjentéw ze zmiang
2 2 punkty w skali MMSE oceniajacej funkcje poznawcze, brak danych odnos$nie istotnosci statystyczne;.
Nie zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy w sredniej zmianie wartosci MMSE.

W rozszerzonej fazie badania OGT918-007 (Wraith 2010) po kolejnych 12 mies. obserwacji u pacjentéw od
12 roku zycia (zaréwno tych, ktérzy brali miglustat od poczatku badania, a wiec przez 2 lata, jak i tych, ktérzy
zaczeli go bra¢ dopiero w fazie rozszerzonej badania, a wiec przez 1 rok) przy ocenie funkcji poznawczych
zaobserwowano nieznaczny (kilkuprocentowy) wzrost punktacji w skali MMSE wzgledem stanu
wyjsciowego, natomiast w kontynuacji fazy rozszerzonej badania OGT918-007 (Wraith 2010) po dalszych
12 mies. obserwacji u pacjentéw od 12 roku zycia (zaréwno tych, ktérzy brali miglustat od poczatku badania,
a wiec fgcznie przez 3 lata, jak i tych, ktérzy zaczeli go bra¢ dopiero w fazie rozszerzonej badania, a wiec
tacznie przez 2 lata) - jego powrét do wartosci wyjsciowej (co wedtug autorow badania zostato okreslone
jako stabilizacja choroby). Nie okreslano istotnosci statystycznej zaobserwowanych zmian.

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej miglustatu w poréwnaniu do opieki standardowej — ocena
jakosci zycia, badanie OGT918-007, czas obserwacji 12 mies.

o Warto$é Srednia zmiana w
2 g wyjsciowa liczbie punktéw w Réznica
8 S Skiadowe skali SF-36 Interwencja liczby skali SF-36 w : _érednich
’g 5 punktéow w  stosunku do wartosci zmian (95% CI)
o skali SF-36 wyjsciowej (SD)
17 miglustat 60,3 (34,5) -2,9(31,2) 5,4
Funkcjonowanie fizyczne
8 | opieka standardowa | 81,3 (24,6) 2,5 (20,0) (-29,09; 18,29)
Ograniczenia z powodu 17 miglustat 75,0 (35,4) -7,8 (43,7) 4,7
zdrowia fizycznego 8 | opieka standardowa | 87,5 (26,7) -12,5 (35,4) (-30,05; 39,45)
17 miglustat 77,7 (23,1) 6,7 (15,4) 13,3
Odczuwanie bélu .
8 | opieka standardowa | 90,0 (17,0) -6,6 (21,9) (-1,52; 28,12)
17 miglustat 53,7 (26,4) 9,4 (18,1) 12
Ogolne poczucie zdrowia -
7 | opieka standardowa | 71,7 (19,5) -2,6 (15,1) (-3,26; 27,26)
5 ) B 17 miglustat 54,4 (25,7) -0,9 (21,4) 0,6
<3N Witalno$¢ - .
o | N 8 | opieka standardowa | 62,5 (16,5) -1,5 (14,6) (-15,86; 17,06)
o
g 3 ) ) 17 miglustat 76,5 (27,9) 1,5 (26,5) 7.8
2 | M| Funkcjonowanie spoteczne
S 8 | opieka standardowa | 89,1 (14,1) -6,3 (23,2) (-13,66; 29,26)
Funkcjonowanie 17 miglustat 74,5 (36,4) -7,8 (61,8) -28,6
emocjonalne 8 | opieka standardowa | 75,0 (38,8) 20,8 (39,6) (-75,64;18,44)
17 miglustat 66,4 (22,8) 4.4 (21,1) 7.4
Zdrowie psychiczne -
8 | opieka standardowa | 80,5 (12,6) -3,0 (15,1) (-8,96; 23,76)
17 miglustat 44 (11,2) 0,6 (6,0) 4,2
Komponenty fizyczne
7 | opieka standardowa | 51,2 (6,5) -3,6 (6,4) (-1,18;9,58)
17 miglustat 48,1 (12,7) 0,5 (12,4) 2
Komponenty psychiczne
7 | opieka standardowa | 49,9 (7,2) 2,5 (8,6) (-12,11; 8,11)

Wartos¢ wyjsciowa omawianych komponentéw skali SF-36 byta wyZzsza w grupie pacjentdw otrzymujgcych
opieke standardowg. Przeprowadzona analiza statystyczna nie wykazata znamiennych statystycznie
réznic srednich zmian w liczbie punktéw poszczegdlnych komponentéw skali SF-36 pomiedzy analizowanymi
grupami terapeutycznymi.

Wyniki analizy skutecznosci praktycznej

Odnaleziono 2 miedzynarodowe retrospektywne badania z udziatem oséb z chorobg Niemanna-Picka typu C:
Pineda 2009b, Pineda 2010 (Survey |; Survey ll) oraz Heron 2012. Ponadto dla badania Pineda 2009b
przedstawiono dodatkowo dane zawarte w raporcie koncowym dla tego badania, ktéry zostat udostepniony
przez firme Actelion Pharma Polska Sp z o. o.
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Pineda 2009b

Publikacja Pineda 2009b (Survey |) dotyczy miedzynarodowego, wieloosrodkowego, retrospektywnego,
kohortowego badania klinicznego, do ktérego wigczono 66 pacjentéw z chorobg NP-C, ktérzy otrzymywali
wczesniej lub w trakcie badania miglustat (réwniez poza badaniami klinicznymi).

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci praktycznej miglustatu, Odsetki pacjentow, u ktorych
stwierdzono poprawe/stabilizacje 23 parametrow po zakonczeniu leczenia, z uwzglednieniem grup
wiekowych (Pineda 2009b-Survey )

Grupa wiekowa N Poprawa/stabilizacja 23 parametréw® po zakofczeniu leczenia [%]
<6 lat 26 65,4
6-11 lat 17 70,6
212 lat 22 90,9
Ogétem 65 75,4

# Zdolnos¢ poruszania sig, Zdolnos¢ wykonywania zadan manualnych, Artykulacja mowy, Zdolnos¢ potykania

U 75% pacjentdw z postepujaca neurologiczng manifestacjg choroby w momencie rozpoczecia leczenia, po
zakonczeniu terapii stwierdzono poprawe lub stabilizacje, w co najmniej 3 z 4 analizowanych parametréw.

W materiatach wnioskodawcy oceniono jako$¢ zycia u pacjentéw z NP-C. Préba kliniczna Survey |l byta
miedzynarodowym, wieloosrodkowym (liczba osrodkow: 7), retrospektywnym badaniem przeprowadzonym w
celu potwierdzenia wynikow uzyskanych podczas badania Survey |. Celem badania byla retrospektywna
ocena naturalnego przebiegu choroby oraz, gdzie to mozliwe, pordwnanie go ze zmianami stopnia progresji
zaburzen neurologicznych po leczeniu miglustatem, podobnie jak byto to analizowane w badaniu Survey |I.
Dane uzyskano od 57 pacjentéw (35 pediatrycznych i 22 dorostych/mtodocianych). Dane te zawieraty wyniki
dla 19 pacjentéw, ktorzy brali wczesniej udziat w Survey | i byli leczeni miglustatem.

Tabela 23. Wyniki analizy skutecznosci praktycznej miglustatu, progresja wartosci wyniku catkowitego
oraz wszystkich czterech parametréw w czasie naturalnego przebiegu choroby oraz po zakonczeniu
leczenia miglustatem; N=19 pacjentéw (Survey II)

Parametr ‘ Punkt czasowy Srednia (95% ClI)
diagnoza 0,17 (0,12; 0,22)
3-cia wizyta 0,38 (0,29; 0,47)

Zdolnos¢ poruszania sie

poczatek leczenia

0,54 (0,41; 0,67)

po leczeniu miglustatem

0,53 (0,36; 0,69)

Zdolnos¢ wykonywania zadan

diagnoza

0,23 (0,14; 0,32)

3-cia wizyta

0,39 (0,28; 0,49)

manualnych poczatek leczenia 0,56 (0,42; 0,70)
po leczeniu miglustatem 0,53 (0,38; 0,67)
diagnoza 0,21 (0,11, 0,31)
3-cia wizyta 0,28 (0,19; 0,37)
Artykulacja mowy

poczatek leczenia

0,36 (0,25; 0,46)

po leczeniu miglustatem

0,34 (0,26; 0,43)

Zdolnos¢ potykania

diagnoza

0,12 (0,03; 0,21)

3-cia wizyta

0,25 (0,11; 0,38)

poczatek leczenia

0,46 (0,32; 0,59)

po leczeniu miglustatem

0,37 (0,25; 0,49)
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Parametr ‘ Punkt czasowy Srednia (95% Cl)
diagnoza 0,18 (0,13; 0,23)
3-cia wizyta 0,32 (0,25; 0,40)

Wynik catkowity i
poczatek leczenia 0,48 (0,39; 0,57)
po leczeniu miglustatem 0,44 (0,34; 0,55)

Analiza 19 pacjentdw z badania Survey Il wykazata, ze progresja wartosci wynikéw oceny zdolnoSci
poruszania sie, wykonywania zadan manualnych i artykulacji mowy, ktéra byta ciggta podczas naturalnego
przebiegu choroby, zostata zahamowana po leczeniu miglustatem. Wartosci oceny stopnia uposledzenia
zdolnosci potykania, ktére postepowaty najbardziej gwattownie przed rozpoczeciem leczenia, ulegty obnizeniu
po zakonczeniu terapii, wskazujgc na czesciowe przywrocenie zdolnosci potykania.

Pineda 2010

W badaniu oceniano skutecznos$¢ i tolerancje miglustatu u 16 objawowych pacjentéw z NP-C, w poréwnaniu z
jednym, nieleczonym pacjentem, bez neurologicznych objawéw choroby.

Wszyscy pacjenci byli klasyfikowani w zaleznosci od wieku wystgpienia pierwszych neurologicznych objawéw
choroby. Oceny stanu choroby dokonano za pomoca skali stopnia niepetnosprawnosci i funkcji poznawczych,
pozytonowej tomografii emisyjnej (PET) i markeréw biochemicznych. Ocena za pomocg PET i skali
niepetnosprawnosci wykazata, ze objawy neurologiczne ustabilizowaty sie w ciggu leczenia u pacjentéw z
mniej zaawansowanymi objawami NP-C na poczatku badania. U pacjentdow z wyzszym stopniem
zaawansowania choroby w momencie rozpoczecia leczenia, wykazano pogorszenie wynikow w odniesieniu
do stopnia niepetnosprawnosci. W odniesieniu do funkcji poznawczych wyniki pozostaty wzglednie stabilne u
pacjentow z pierwszymi objawami miodzienczymi NP-C, natomiast u pacjentdw z wyzszym stopniem
zaawansowania choroby na poczatku badania ulegty pogorszeniu. Miglustat byt ogdinie dobrze tolerowany,
czeste dziatania niepozgdane obejmowaty biegunke i wzdecia.

Podsumowujac, wyniki retrospektywnego badania kohortowego (Pineda 2009b, Pineda 2010) wykazaty, iz
wiecej pacjentow pozostaje w stanie stabilnym po leczeniu miglustatem biorgc pod uwage cztery
analizowane parametry (potykanie, zdolnosci manipulacyjne, poruszanie sie, artykulacja mowy). Wyniki
wskazujg, ze miglustat zapewnia istotny klinicznie korzystny wptyw na neurologiczng progresje choroby u
pacjentéw z NP-C. Dane z retrospektywnych badan obserwacyjnych (Survey I, Survey Il) sg w petni zgodne z
wynikami préby klinicznej OGT918-007 opisanej w publikacji Patterson 2007.

Heron 2012

Prospektywne, otwarte badanie kohortowego analizowato progresje choroby oraz odpowiedz na leczenie
miglustatem u pediatrycznych pacjentéw z chorobg NP-C zdiagnozowanych we francuskich szpitalach. Do
badania Heron 2012 wigczono 20 dzieci (11 dziewczynek i 9 chtopcdw). 8 pacjentéw zostato sklasyfikowanych
do wczesnoniemowlecej postaci choroby, 8 do pdézno-niemowlecej postaci choroby oraz 3 do mtodzienczej
postaci choroby. Mediana wieku diagnozy NP-C wynosita 1,5 roku, natomiast mediana wieku rozpoczecia
leczenia miglustatem 6 lat. Mediana czasu leczenia miglustatem wynosita w grupie pacjentéw z wczesno-
niemowlecag postacig choroby 1,3 lata, podczas gdy z pdézno-niemowlecg oraz mtodzienczg postacig choroby
1 rok.

Zaobserwowano, iz leczenie miglustatem moze przyczyni¢ sie do poprawy lub stabilizacji objawow
neurologicznych u dzieci z pézno-niemowlecg oraz miodziehczg postacig choroby. Nie wykazano spojnosci
pomiedzy rzeczywistym przebiegiem choroby a wynikami badan obrazowych (MRI, TK). Wsréd dzieci z
wczesng-niemowlecg postacig choroby zauwazono, ze lepsze efekty terapeutyczne osiggali pacjenci, u
ktérych leczenie miglustatem rozpoczeto w krétkim czasie od pojawienia sie pierwszych objawow
neurologicznych choroby. Podsumowujgc, konieczna staje sie dalsza ocena dtugoterminowej skutecznosci
podawania miglustatu u pacjentéw z wczesno-niemowlecg postacig choroby, u ktérych leczenie rozpoczeto w
momencie pojawienia sie objawéw neurologicznych choroby.

Dziatania niepozgdane obserwowano u 15 (75%) chorych, w tym: biegunka, bdle brzucha, utrata masy ciata i
anoreksja. Wiekszos¢ dziatan niepozgdanych miata tagodne lub umiarkowane nasilenie. U 3 pacjentéw
przerwano leczenie miglustatem z powodu wystgpienia dziatah niepozgdanych. Trzech chorych zmarto w
okresie obserwac;ji (1 pacjent z powodu niewydolnosci watroby, 1 pacjent z powodu niewydolnosci oddechowe
z proteinozg pecherzykdow ptucnych oraz 1 pacjent z powodu zachtystowego zapalenia ptuc.
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OPISY PRZYPADKU

Odnaleziono 10 publikacji, w ktérych zaprezentowano wyniki opisu przypadkéw dotyczacych wplywu
miglustatu na stan pacjentéw z chorobg Niemanna-Picka typu C (dorostych oraz dzieci): 2 raporty
przedstawiajg przebieg leczenia u oséb dorostych (Lachmann 2004, Galanaud 2009) a 8 u dzieci (Chien 2007,
Paciorkowski 2008, Santos 2008, Zarowski 2010, Chien 2012, Fecarotta 2012, Di Rocco 2012, Perez-Poyato
2012).

Lachmann 2004

U pacjentki (kobieta, lat 36) zanotowano spadek poziomu glikolipidéw (redukcja poziomu GM1 o 59% =+
15,2%), stopniowa normalizacje nieprawidtowego transportu lipidow i redukcje poziomu jego odktadania. Stan
kliniczny pacjentki pozostat stabilny podczas leczenia po potrocznej terapii miglustatem.

Galanaud 2009

W publikacji opisano 3 przypadki dorostych pacjentow, u ktérych zaobserwowano nieznaczng Kkliniczng
poprawe lub stabilizacje choroby po 24 miesigcach terapii miglustatem.

Chien 2007

U 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 utrzymujgca
sie w 12 miesigcu obserwacji.

Paciorkowski 2008

U 3-letniego pacjenta 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 badahn laboratoryjnych.
Odnotowano nastepujgce dziatania niepozgdane; biegunka (problem rozwigzano po kilku tygodniach),
gorgczka, przejsciowa leukopenia, trombocytopenia.

Santos 2008

U 10-letniej pacjentki po roku terapii miglustatem zaobserwowano poprawe nastepujgcych parametrow:
mowa, opadanie powiek, oftalmoplegia, ataksja, hipotonia.

Zarowski 2010

U 9-letniego pacjenta z NPC z katalepsjg po 6 miesigcach terapii miglustatem zaobserwowano kompletne
ustgpienie atakow katalepsji, remisja utrzymywata sie w momencie 16-miesiecznego follow-up. Nie
zaobserwowano progresji objawdéw neurologicznych ani splenomegalii. zaobserwowano pewng poprawe
funkcji poznawczych, oraz poprawe pod wzgledem problemoéw spotecznych, emocjonalnych, z koncentracja,
ze wzrokiem i chodzeniem. Nie zaobserwowano znaczgcych dziatan niepozgdanych.

Fecarotta 2012

W dtugoterminowym badaniu obserwacyjnym, obejmujgcym 4 pacjentéw 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 prawidiowg zdolnoscig
potykania nie zaobserwowano pogorszenia.

Chien 2012

U 4/5 pacjentéw (obu pici, 9-14 lat) raportowano znaczgcg poprawe w zakresie funkcji ruchowych utrzymujgca
sie w czasie podawania leku oraz funkcji poznawczych w okresie od 3-6 miesiecy od rozpoczecia terapii, a po
tym okresie nastepowata ich stabilizacja.

Perez-Poyato 2012

U 2 z 3 pacjentéw (1,5, 8,5 i 14 lat) obserwowano stabilizacje w zakresie niepetnosprawnosci, wystgpita
przejsciowa biegunka. U 1 z pacjentek obserwowano dalszg progresje w zakresie objawéw neurologicznych
choroby, pogarszanie sie ogdlnej sprawnosci, pojawienie sie dysfagii, unieruchomienie, utraty mowy,
oftalmoplegii, pacjentka zmarta w wieku 11 lat.

Di Rocco 2012

U 2 pacjentow (7,5 roku i 7 mies.) obserwowano brak oznak upos$ledzenia neurologicznego. Odnotowano
hepatosplenomegalie i wysokg aktywnos¢ chitotriozydazy. Nie odnotowano dziatan niepozgdanych.
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Inne odnalezione informacje

Opisy przypadkoéw dostarczone przez pana

Pacjentka, lat 12

Pacjent, lat 13

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa
Badanie OGT918-007

Tabela 24. Dziatania niepozadane w populacji pacjentow =12 roku zycia, badanie OGT918-007 (dla publikacji
Wraith 2010 — dziatania odnotowane przynajmniej u 25% pacjentéw)

Odsetek pacjentow [%]

_ Czas e miglustat ;
Publikacja b - Dzialanie niepozadane N=20 (N=28 opieka OR [95%CI]
QoS dla 24 standardowa
ogoétem 15 11 1,41 [0,09; 83,25]
Utrata .
pacjentéw z z powodu ADR 10 0 4,50 [0,21; 95,05]
Patterson 2007 | 12 mies. badania pzongt;v 5 5 0,42 [0,01; 37,15]
Powazne dziatania niepozadane 10 0 4,50 [0,21; 95,05]
Bi . 85 44 7,08 [0,86; 62,45]
iegunka
Wraith 2010 24 mies. g 89,3 - -
Patterson 2007 12 mies. Wzdecia z 70 0 14,98 [3,19;70,36]°
oddawaniem
Wraith 2010 24 mies. wiatrow 64,3 - -
Patterson 2007 12 mies. Bl b o 50 0 8,47 [1,67;43,09]*
6l brzucha
Wraith 2010 24 mies. . 25,0 (39,3°) - -
Zaburzenia
Patterson 2007 12 mies. uktadu Wadeci 20 0 5,07 [0,54; 47,74]%
; _ zdecia
Wraith 2010 | 24 mies, | 20fadkowo 64,3 - -
jelitowego
Patterson 2007 12 mies. Nudnodci 35 0 6,33 [1,04;38,55])*
udnosci
Wraith 2010 24 mies. 32,1 - -
Patterson 2007 12 mies. ) 30 0 5,84 [0,87; 39,39]a
Wymioty
Wraith 2010 24 mies. 32,1 - -
Patterson 2007 12 mies. . 20 44 0,31 [0,04; 2,44]
Dysfagia
Woraith 2010 24 mies. 25,0 - -
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Odsetek pacjentow [%]

Czas . .. . miglustat .
. Dziatanie niepozadane ~ _ opieka OR [95%CI]
obserwacji B 5?;214 28 standardowa

mies.) =S

Publikacja

. Zmniejszenie 25 0 5,43 [0,70; 42,02]°
Patterson 2007 | 12 mies. Zabgrf_enla . apetytu
metabolizmu i . a
odzywiania Obnize'nie 65 0 12,65 [2,67;9,85]
Wraith 2010 24 mies. masy ciata 75 - -
_ Nuropata 5 11 0,42 [0,01; 37,15]
Patterson 2007 | 12 mies. obwodowa
45 33 1,64 [0,25; 12,84]
Bol gtowy
Wraith 2010 24 mies. 39,3 - -
Patterson 2007 12 mies. 40 22 2,33 [0,31; 27,92]
Drzenie
Wraith 2010 24 mies. 57,1 - -
Pogorszenie 25 0 5,43 [0,70; 42,02] ®
Patterson 2007 | 12 mies. rzenia
30 0 5,84 [0,87; 39,39] *
Bezsennos¢
Wraith 2010 24 mies. 32,1 - -
Patterson 2007 12 mies. ) 20 0 5,07 [0,54; 47,74] *
Parestezja
Wraith 2010 24 mies. 25 - -
Zaburzenia Chod 25 0 5,43 [0,70; 42,02] *
Centralnego i spastyczny
Obwodowego ; ;
Uktadu Niepravadiowy 0 44 0,03 [0,003; 0,26] *
Patterson 2007 12 mies. Nerwowego
Depresja 20 0 5,07 [0,54; 47,74] 2
Zawroty gtowy 0 33 0,03 [0,002; 0,39] *
0 22 0,04 [0,002; 0,75] 2
Upadki
Wraith 2010 24 mies. 25 - -
Bdl konczyny 0 22 0,04 [0,002; 0,75] *
Patterson 2007 | 12 mies. Opadanie 0 22 0,04 [0,002; 0,75] ®
powiek
Gtuchota 0 22 0,04 [0,002; 0,75] *
Dystonia 25 - -
’Za}burzen[a_ 28.6 ) }
Swiadomosci
Wraith 2010 24 mies. N ”
ieprawidtowa i )
NCV® 28,6
Kaszel 25 - -
Patterson 2007 12 mies. Zapalenie 35 33 1,08 [0,16; 8,72]
Wraith 2010 | 24 mies. Ogéine nosogardzieli 42,9 - -
Patterson 2007 | 12 mies. zaburzenia 35 0 6,33 [1,04; 38,55] °
Zmeczenie
Woraith 2010 24 mies. 39,3 - -
Patterson 2007 12 mies. Zranienia 20 0 5,07 [0,54; 47,74] 2

# obliczony metoda Peto

® NCV - predkosé przewodzenia nerwowego (ang. nerve conduction velocity)

W randomizowanej fazie badania OGT918-007 (Patterson 2007) po 12 miesigcach obserwacji u pacjentéw
od 12 roku zycia, w grupie przyjmujgcej miglustat w poréwnaniu do grupy poddanej opiece standardowe;j,
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zaobserwowano statystycznie istotny wyzszy odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpity nastepujgce dziatania
niepozgdane: wzdecia z oddawaniem wiatrow, bél brzucha, nudnosci, obnizenie masy ciata, zmeczenie;
natomiast nizszy odsetek pacjentéw (brak pacjentéw), u ktérych wystagpity: nieprawidiowy chéd, zawroty
glowy, upadki, b6l konczyny, opadanie powiek, gtuchota.

W fazie rozszerzonej badania OGT918-007, prospektywnej, niekontrolowanej (Wraith 2010), po 24 mies.
obserwacji u pacjentow od 12 roku zycia najczesciej raportowanymi dziataniami niepozgdanymi byty:
biegunka, utrata wagi, wzdecia, drzenia. Dziataniami niepozadanymi najcze$ciej uznawanymi za zwigzane
z leczeniem byty: biegunka, wzdecia, bdl brzucha i utrata wagi. Biegunke odnotowano u nastepujgcego
odsetka pacjentow: w czasie pierwszych 6 miesiecy terapii: 85,7% (24/28), po roku: 52,4% (11/21), po 2
latach: 41,7% (8/17), do 3 roku: 54,5% (6/11). Srednia utrata wagi wyniosta 2,81 (+6,02) kg w czasie dwdéch
pierwszych lat terapii, 2,76 (x3,52) kg w ciggu 4 lat terapii.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20045366

Tabela 25. Dzialania niepozadane w populacji pacjentow < 12 roku zycia, badanie OGT918-007 (dla publikacji
Patterson 2010 — dziatania odnotowane przynajmniej u 25% pacjentow)

. Czas : . . Odsetek pacjentow [%)]
Publikacja obserwacji Dziatanie niepozadane - miglustat (N=12)
ogotem 17
Utrata pacpntow 2 powodu ADR 8
z badania
Patterson 2007 12 mies. z powodu innych przyczyn 8
Powazne dziatania niepozgdane 17
67
Biegunka
Patterson 2010 24 mies. 66,7
Patterson 2007 12 mies. Wzdecia z oddawaniem 33
Patterson 2010 | 24 mies. wiatrow 33,3
Patterson 2007 12 mies. . +Zzztl>(urzen|a_ ul!dadu ) 33
zotgdkowo — jelitowego Wymioty
Patterson 2010 24 mies. 41,7
Patterson 2007 12 mies. ) 25
Dysfagia
Patterson 2010 24 mies. 33,3
Patterson 2010 24 mies. Zaparcia 25
Patterson 2007 12 mies. Zaburzenia 25
- metabolizmu i Obnizenie masy ciata
Patterson 2010 24 mies. Odzywiania 25
Patterson 2007 12 mies. 33
Nieprawidtowy chéd
Patterson 2010 24 mies. 41,7
Patterson 2007 12 mies. ) 25
- Ataksja
Patterson 2010 24 mies. 33,3
Drzenie 58,3
Dystonia 33,3
Porazeni - 2 kU 06
Zaburzenia Centralnego orazenie spojrzenia ku gorze 33,3
i Obwodowego Uktadu Bol glowy 50
N
envowego Upadki 25
Patterson 2010 24 mies. Katapleksja 25
Gtuchota 25
Demencja 25
Dyzatria 25
Nadwrazliwo$¢ odruchowa 25
Zespot piramidowy 25
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L Czas : s . Odsetek pacjentow [%]
Publikacja obserwacji Dziatanie niepozadane - miglustat (N=12)
Letarg 25
Patterson 2007 12 mies. ) o 33
Zapalenie nosogardzieli
Patterson 2010 24 mies. 33,3
Patterson 2007 12 mies. 42
Zmeczenie
Patterson 2010 24 mies. 41,7
Patterson 2007 12 mies. 33
Kaszel
Patterson 2010 24 mies. Ogolne zaburzenia 41,7
Patterson 2007 12 mies. 25
Zapalenie zatok
25
Splenomegalia 33,3
Patterson 2010 24 mies.
epistaza 25
Infekcje drog oddechowych 25

W otwartej niekontrolowanej fazie badania OGT918-007 (Patterson 2007) po 12 miesigcach obserwaciji
u pacjentéw ponizej 12 roku zycia najczestszym dziataniem niepozadanym byta biegunka (zaobserwowana
u 8 z 12 pacjentdw) oraz zmeczenie (zaobserwowane u 5 z 12 pacjentéw).

W fazie rozszerzonej badania OGT918-007, (Patterson 2010), po 24 mies. obserwacji u pacjentow
pediatrycznych < 12 r.z. przyjmujgcych miglustat do 52 tygodni najczestszymi dziataniami niepozgadanymi
byty: biegunka, drzenie i bol gtowy.

http://jcn.sagepub.com/content/25/3/300

Dziatania niepozadane wg ChPL
Oceniano 247 pacjentéw, w tym 132 z chorobg Gauchera i 40 z chorobg Niemanna-Picka:

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Czesto: matoptytkowosé

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto: zmniejszenie masy ciata, zmniejszenie apetytu

Zaburzenia psychiczne

Czesto: depresja, bezsennosé, ostabienie libido

Zaburzenia ukiadu nerwowego

Bardzo czesto: drzenie
Czesto: neuropatia obwodowa, ataksja, niepamiec, parestezje, niedoczulica, bdl gtowy, zawroty gtowy

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto: biegunka, wzdecia z oddawaniem wiatréw, bdle brzucha
Czesto: nudnosci, wymioty, wzdecia brzucha/dyskomfort, zaparcie, niestrawnosé

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Czesto: skurcze mieéni, ostabienie miesni

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Czesto: zmeczenie, astenia, dreszcze i zte samopoczucie

Badania diagnostyczne:

Czesto: nieprawidtowe wyniki badah przewodzenia nerwowego

Dziatania niepozgdane ze zgtoszen spontanicznych
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Dziatania niepozadane zgtaszane po wprowadzeniu produktu do obrotu nie réznity sie od dziatan zgtaszanych
podczas badan klinicznych.

L
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3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

3.4.

Wraith 2008 (doniesienie konferencyjne)

Sposrod 50 pacjentéw z NPC, ktérzy przyjmowali miglustat w okresie marzec 2003 - 1 czerwca 2007,
monitorowanych w ramach wymaganego przez EMA kompleksowego planu obserwacji (nieinterwencyjne
badanie porejestracyjne), dziatania niepozgdane zgtoszono u 66% pacjentow, wiekszos¢ z nich byta zwigzana
z postepem choroby. Biegunke zaobserwowano u 12% pacjentdw, obnizenie masy ciata powyzej 10%
zaobserwowano u 10% pacjentow. Trzech pacjentow umarto w wyniku postepu choroby. Trzech pacjentow
przerwato terapie (jeden ze wzgledu na $mieré siostry blizniaczki, drugi ze wzgledu na biegunke, trzeci z
powodu niezdolnosci do potkniecia kapsufki).

Pineda 2009a (doniesienie konferencyjne)

Tabela 28. Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych wystapity analizowane dziatania niepozadane (Pineda 2009a)
Liczba i odsetek pacjentéow, u ktorych wystapito dane

Rodzaj obserwowanych dziatan niepozadanych dziatanie niepozadane
(N =102)

Obnizenie masy ciata >10% 17/102 (16,7%)

Nowe przypadki biegunkill] 16/102 (15,7%)

Sposrod 102 pacjentéw z NPC, ktérzy przyjmowali miglustat w okresie marzec 2003 — marzec 2009,
monitorowanych w ramach wymaganego przez EMA kompleksowego planu obserwacji, dziatania
niepozadane potencjalnie zwigzane z terapig odnotowano u 41 pacjentow. Terapia zostata przerwana przez
17,6% (18/102) pacjentéw, ze wzgledu na: Smier¢ na skutek progresji choroby (n=4), progresje choroby (n=7),
decyzje rodziny (n=3), niezdolnos¢ do potkniecia kapsutki (n=1), dziatania niepozgdane - gtéwnie biegunki
(n=3).

http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1090379809703587

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Analiza kliniczna przedstawiona przez wnioskodawce jest zgodna z Wytycznymi Oceny Technologii
Medycznych. Do analizy gtéwnej wtgczono jedno pierwotne badanie kliniczne OGT918-007 sktadajace sie z
kilku faz (dla pacjentéw = 12 roku zycia: 12-miesiecznej randomizowanej, kontrolowanej, otwartej fazy
wstepnej (Patterson 2007 — ocenione na 3 pkt w skali Jadad), 12-miesiecznej fazy rozszerzonej,
prospektywnej, niekontrolowanej (Wraith 2010) oraz 24-miesiecznej kontynuacji fazy rozszerzonej (Wraith
2010); dla pacjentéw 4-11 lat: 12-miesiecznej otwartej, niekontrolowanej fazy wstepnej (Patterson 2007,
Patterson 2010), 12-miesiecznej otwartej, prospektywnej fazy rozszerzonej (Patterson 2010), kontynuacji
fazy rozszerzonej (Patterson 2010).

Agencja wykonata wyszukiwanie wlasne, w wyniku ktérego analitycy odnalezZli jeden przeglad systematyczny
Walterfang 2012, spetniajgcy kryteria wtgczenia do analizy, ktéry ukazat sie 06.10.2012, a wiec po dacie
zakonczenia wyszukiwania przez firme sporzadzajgcg raport HTA Wnioskodawcy.

Badania dotyczgce skutecznosci praktycznej to 2 miedzynarodowe retrospektywne badania z udziatem oséb z
chorobg Niemanna-Picka typu C: Pineda 2009b, Pineda 2010 (Survey I; Survey Il) oraz Heron 2012.

Dane dotyczgce bezpieczenstwa zaczerpnieto z badania OGT918-007 oraz informacji zawartych w ChPL i
PSUR.
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Skutecznosc¢ kliniczna
Wyniki dla populaciji pacjentéw od 12 roku zycia wedtug badania OGT918-007:

W randomizowanej fazie badania po 12 miesigcach obserwacji dla punktu koncowego poziomy ruch
sakadowy galek ocznych (HSEM) nie zaobserwowano istotnych statystycznie zmian wspoétczynnikow
nachylenia prostej regresji (HSEM-a) oraz przesuniecia prostej regresji (HSEM-3) przy uwzglednieniu catej
badanej populacji natomiast w subpopulacji nie stosujacej benzodiazepiny zaobserwowano statystycznie
istothg poprawe dla HSEM-a w grupie przyjmujgcej miglustat wzgledem grupy poddanej opiece standardowe;j.
W fazie rozszerzonej badania po kolejnym roku obserwacji (zaréwno dla tych pacjentéw, ktérzy brali
miglustat od poczgtku badania, a wiec fgcznie przez 2 lata, jak i tych, ktérzy zaczeli go braé¢ dopiero w fazie
rozszerzonej badania, a wiec przez 1 rok) zaobserwowano nieznaczng poprawe dla HSEM-a wzgledem
stanu wyjsciowego, natomiast nieznaczne pogorszenie dla HSEM-B. W kontynuacji fazy rozszerzonej
badania po dalszych 12 mies. zaobserwowano wzrost tych wartosci wzgledem stanu wyjsciowego
(stabilizacja Iub nieznaczne pogorszenie sie choroby). Nie okreslano istotnosci statystycznej
zaobserwowanych zmian.

W randomizowanej fazie badania po 12 miesigcach zaobserwowano statystycznie istotny wyzszy odsetek
pacjentéw, u ktérych nie wystepowaty problemy z potykaniem 1/3 ciastka. W fazie rozszerzonej badania
po kolejnych 12 miesigcach, poprawe lub stabilizacje umiejetnosci potykania wzgledem stanu wyjsciowego
zaobserwowano u 85,7% pacjentdw, niezaleznie od potykanej substancji (po roku) a w kontynuacji fazy
rozszerzonej badania po dalszych 12 miesigcach u 78,6 do 92,9% w zaleznosci od potykanej substancji.

W randomizowanej fazie badania po 12 miesigcach obserwacji w grupie przyjmujgcej miglustat w czasie
wizyty poczgtkowej ostrosé stuchu byta prawidtowa u 15 z 20 os6b w przypadku ucha prawego, i u 16 z 20
os6b w przypadku ucha lewego. Wartosci te wzrosty odpowiednio do 16 i 17 oséb w czasie wizyty koncowe;.
W grupie otrzymujgcej opieke standardowg poczgtkowo prawidtowg ostros¢ stuchu miato wszystkich 9
pacjentdw, natomiast w trakcie wizyty koricowej - 7 pacjentow.

W randomizowanej fazie badania po 12 miesigcach obserwacji ré6znica zaobserwowana w zmianie wartosci
wskaznika (uposledzenia) poruszania sie (SAl) zaobserwowana na korzys¢ grupy przyjmujacej miglustat
wzgledem grupy poddanej opiece standardowej nie byla istotna statystycznie, natomiast w fazie
rozszerzonej badania i jej kontynuacji po kolejnych 24 mies. zaobhserwowano nieznaczny wzrost wartosci
wskaznika uposledzenia sprawnosci poruszania sie (SAl) wzgledem stanu wyjsciowego. Nie okreslano
istotnosci statystycznej zaobserwowanych zmian.

W randomizowanej fazie badania po 12 miesigcach w grupie przyjmujgcej miglustat zaobserwowano wyzszy
odsetek pacjentow ze zmiang 2 2 punkty w skali MMSE oceniajgcej funkcje poznawcze, brak danych
odno$nie istotnoéci statystycznej. Nie zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy w sredniej zmianie
wartosci MMSE, natomiast w fazie rozszerzonej badania po kolejnych 12 miesigcach zaobserwowano
nieznaczny (kilkuprocentowy) wzrost punktacji w skali MMSE wzgledem stanu wyjsciowego oraz jego
powrét do wartosci wyjsciowej w kontynuacji fazy rozszerzonej badania po dalszych 12 miesigcach
(stabilizacja choroby). Nie okreslano istotnosci statystycznej zaobserwowanych zmian.

W randomizowanej fazie badania po 12 miesigcach obserwacji dla pacjentow powyzej 14 roku zycia w
ocenie jakosci zycia, wartos¢ wyjsciowa komponentéw skali SF-36 byta wyzsza w grupie pacjentéow
otrzymujgcych opieke standardowg. Przeprowadzona analiza statystyczna nie wykazata znamiennych
statystycznie réznic srednich zmian w liczbie punktdw poszczegolinych komponentow skali SF-36 pomiedzy
analizowanymi grupami terapeutycznymi.

Wyniki dla populaciji pacjentow od 4 do 11 roku zycia wedtug badania OGT918-007:

W otwartej niekontrolowanej fazie badania po 12 miesigcach zaobserwowano $rednie zmniejszenie wartosci
HSEM-a, nieznaczne pogorszenie sie zdolnosci poruszania sie natomiast a w fazie rozszerzonej po
kolejnym roku zaobserwowano stabilizacje HSEM oraz SAl a takze brak zmian w zdolnosci potykania 1/3
ciastka. U 80% chorych odnotowano stabilizacje choroby.

Skutecznos¢ praktyczna

Dane z retrospektywnych badan obserwacyjnych (Survey |, Survey Il) sg w petni zgodne z wynikami proby
klinicznej OGT918-007. Wykazano, ze wiecej pacjentow pozostaje w stanie stabilnym po leczeniu
miglustatem, lek zapewnia istotny klinicznie korzystny wptyw na neurologiczng progresje choroby u
pacjentéw z NP-C. U pacjentéw pediatrycznych (Heron 2012) zaobserwowano, iz leczenie miglustatem moze
przyczyni¢ sie do poprawy lub stabilizacji objawéw. Zauwazono, ze lepsze efekty terapeutyczne osiggali
pacjenci, u ktérych leczenie miglustatem rozpoczeto w krétkim czasie od pojawienia sie pierwszych objawéw
neurologicznych choroby. Konieczna staje sie dalsza ocena dlugoterminowej skutecznosci podawania
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miglustatu u pacjentéw z wczesno-niemowlecg postacig choroby, u ktérych leczenie rozpoczeto w momencie
pojawienia sie objawdw neurologicznych choroby.

Bezpieczenstwo

W grupie pacjentéw powyzej 12 roku zycia wedlug badania OGT918-007 najczesciej raportowane dziatania
niepozgdane to: utrata wagi i wzdecia z oddawaniem wiatrow. Dziataniami niepozgdanymi najczesciej
uznawanymi za zwigzane z leczeniem byty: biegunka, wzdecia, bél brzucha i utrata wagi. W grupie pacjentéw
ponizej 12 roku zycia najczestszym dziataniem niepozgdanym byta biegunka. Wedlug CHPL najczestsze
dziatania niepozgdane to: zmniejszenie masy ciata, zmniejszenie apetytu, drzenie, biegunka, wzdecia z
oddawaniem wiatrow, béle brzucha.

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wnioskodawcy jest przeprowadzenie analizy optacalnosci zastosowania produktu leczniczego
Zavesca (miglustat) w ramach programu lekowego: ,Leczenie Choroby Niemanna-Picka Typu C (NP-C) z
wykorzystaniem substancji czynnej miglustat”.

Technika analityczna

Komantarz analityka AOTM:

W zwigzku z Obwieszczeniem Prezesa Gtéwnego Urzedu Statystycznego z dnia 31 pazdziernika 2012 w
sprawie szacunkow wartosci PKB na jednego mieszkanca, ogtoszonym w Dzienniku Urzedowym Monitor
Polski dnia 9 listopada 2012 roku (http://monitorpolski.gov.pl/MP/2012/836) obowigzuje nowy prdg
optacalnosci — 105 801 PLN. Obliczenia w uwzglednieniem nowego progu optacalnosci znajdujg sie w czesci
,Obliczenia wlasne Agenc;ji”.

Poréwnywane interwencje
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Perspektywa

Komentarz analityka AOTM:

Przyjecie takiego zalozenia nie jest zgodne z § 5 ust. 10 pkt. 2 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z 2
kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan.

Horyzont czasowy

Dyskontowanie

)
(@]
[%)]
N
—
<I

Zgodnie z AE wnioskodawcy:
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A - Komentarz analityka AOTM: autorzy AE wnioskodawcy nie sprecyzowali doktadnie czy korzystali z danych na
podstawie publikacji czy tez ze zmodyfikowanych (zmniejszonych/zwiekszonych) w stosunku do wartosci
podstawowej. Wykorzystanie jednoczesnie (zgodnie z opisem autoréw AE wnioskodawcy) z obu tych danych wydaje sie
mato prawdopodobne.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Zgodnie z AE wnioskodawcy:
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 34. Ocena metodyki analizy ekonomicznej
Wynik oceny

Parametr*

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(TAK/NIE/?

/nie dotyczy)

AOTM-0T-4351-21/2012

Komentarz oceniajacego

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajgca dokonanie oceny) TAK
charakterystyke poréwnywanych interwencji?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajgca dokonanie oceny)
: . TAK
charakterystyke modelowej populaciji
pacjentéw?
Zalozenie przyjete w AE wnioskodawcy wydaje
sie by¢ spéjne z dostepnymi danymi klinicznymi
na podstawie, ktérych szacowano efektywno$c
kliniczng miglustatu —
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
e TAK
z wnioskiem?
W opinii analitykow AOTM pacjenci wtgczani do
proponowanego programu lekowego mogg
cechowac sie nieco nizszym wiekiem — Srednia
wieku pacjentow zrzeszonych w stowarzyszeniu
pacjentow ,Zy¢ Nadziejg” wynosi okoto 16 lat.
Czy interwencja zostala okreslona zgodnie
L TAK
z wnioskiem?
B e e e
z wlasciwym komparatorem? : g przyczy 9 Y
Niemanna-Picka typu C.
Czy przyjeto wiasciwa technike analityczng? TAK _
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK
co nie jest zgodne z § 5 ust. 10 pkt. 2
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla NIE Rozporzadzenia Mi_nist!'a_ Zdrowia z 2 kwiegnia
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan.
Autorzy AE wnioskodawcy uzasadniajg jednak
spojnie
W AKL wykazano dodatkowy efekt zdrowotny,
nalezy jednak zwréci¢é uwage, ze w AKL
Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny Wnioskodawcy Wéré_d Qunktéw koncowych nie
technologii wnioskowanej albo by%g przezycia pacjentéw, ze wzgledu na br_ak
poréwnywalnos¢ efektow zdrowotnych TAK takiego punktu koncowego w dostepnym badaniu.

technologii wnioskowanej i opcjonalnej (w
zaleznosci od zatozenia w analizie) zostaty
wykazane w analizie klinicznej?
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Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

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

. Jest to zbyt ditugi czas, biorgc
pod uwage naturalny przebieg choroby.

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

Nie pominieto.
problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAK

przeprowadzony?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci _
stanéw zdrowia zostat prawidiowo TAK

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybor Uwaga — patrz wyze;j.

uzytecznosci stanow zdrowia? TAK
Stwierdzono btedy w ekstrakcji danych z modelu,
w wyniku czego w AE wnioskodawcy pojawiajg
sie nieprawidtowe wartosci danych (m. in.: tab. 29
s. 50, tab. 37, 38 5.68 AE wnioskodawcy).

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu

analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych NIE

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

CO nie jest
zgodne z § 5 ust. 9 pkt. 2 Rozporzadzenia
Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 roku w
sprawie minimalnych wymagan.

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna
Agenciji)

** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym
rozdziale AW)

Stwierdzono brak spetnienia wymogéw zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia w
sprawie minimalnych wymagan jakie muszg spetniaé analizy. Analiza nie jest zgodna z przytoczonym
Rozporzgdzeniem pod wzgledem:

- § 5 ust. 9 pkt. 2 - |
- § 5 ust. 10 pkt. 2 - I

Ocena modelu wnioskodawcy

Wrioskodawca przedstawit model przygotowany |

Il v Agencji przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu ekonomicznego wnioskodawcy poprzez
sprawdzenie: zmian wynikdw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu, zgodnosci wartosci
wejsciowych w kalkulatorze z warto$ciami zawartymi w opisie AE wnioskodawcy, a takze warto$ci wejsciowe
dotyczacych efektéw klinicznych z deklarowanymi Zzrédtami.

W modelu ekonomicznym wnioskodawcy przyjeto wtasciwy komparator
*. Dane odnosnie skutecznosci

poréwnywanych interwencji zaczerpnieto
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Dodatkowo odnaleziono btgd w modelu polegajgcy na nieprawidtowym

Bltad ten ma powazne
konsekwencje jesli chodzi o uzyskane wyniki analizy. Wyniki z uwzglednieniem prawidtowo wyliczonego
zaprezentowano w

czesci ,Obliczenia wtasne agencji”.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Przedstawione wyniki AE wnioskodawcy obarczone sg duzym btedem spowodowanym

Wyniki z
uwzglednieniem prawidtowego zaprezentowano w czesci ,Obliczenia wlasne Agencji”. Blad
ten miat duze znaczenie na wyniki analizy, m. in.

|
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4.5.2. Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Nalezy zaznaczyC, ze przedstawione wyniki AE
wnioskodawcy obarczone sa duzym btedem spowodowanym [
. Wyniki z uwzglednieniem prawidtowego
,Obliczenia wtasne Agenc;ji”.

zaprezentowano w czesci

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z odnalezionym w AE wnioskodawcy btedem polegajgcym na

analitycy Agencji przeprowadzili
wiasne obliczenia uwzgledniajgc wartosci obliczone w prawidtowy sposaéb.

Dodatkowo w zwigzku ze zmiang progu optacalnosci (z 99 543 PLN na 105 801 PLN) przedstawiono ponizej
cene progowg zbytu netto jednego opakowania produktu leczniczego Zavesca (miglustat) w odniesieniu do
obowigzujgcego na czas ukonczenia AWA progu — 105 801 PLN.
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w
1

I 2
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Zavesca (miglustat) - leczenie postepujgcych objawéw neurologicznych AOTM-0T-4351-21/2012
u pacjentéw dorostych oraz u dzieci z chorobg Niemanna-Picka typu C

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy wnioskodawcy jest przeprowadzenie analizy optacalnosci zastosowania produktu leczniczego
Zavesca (miglustat) w ramach programu lekowego: ,Leczenie Choroby Niemanna-Picka Typu C (NP-C) z
wykorzystaniem substancji czynnej miglustat”.

wyniku bfedu pole ajgcego na mepraW|diowym
wyn|k| AE wnioskodawcy wydajg sie by¢é mato wiarygodne. Z tego
powodu przytoczone ponizej wyniki pochodzg z obliczen wtasnych Agenciji.

W analizie zidentyfikowano btedy polegajace na nieprawidiowej ekstrakcji danych z modelu, oraz opisany
powyzej btad zwigzany z

AE wnioskodawcy nie spelnia nastepujacych zapiséw Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2
kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan:

- § 5 ust. 9 pkt. 2 - I
- § 5 ust. 10 pkt. 2 - I
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Zavesca (miglustat) - leczenie postepujgcych objawéw neurologicznych AOTM-0T-4351-21/2012
u pacjentéw dorostych oraz u dzieci z chorobg Niemanna-Picka typu C

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

,Celem analizy wptywu na budzet byto oszacowanie skutkéw finansowych dla budzetu Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ) refundacji miglustatu (preparat Zavesca®) we wskazaniu choroby Niemanna-Picka typu C
(ang. Niemann-Pick disease type C — NP-C), w ramach programu lekowego w horyzoncie pieciu lat (lata
2013-2017).”

Populacja i wielko$¢ sprzedazy

———
—
—

% w momencie ukonczenia AWA na stronie www Stowarzyszenia widniata lista 30 chorych
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u pacjentéw dorostych oraz u dzieci z chorobg Niemanna-Picka typu C

|

Perspektywa

Horyzont czasowy

»Analiza wptywu na budzet refundacji preparatu Zavesca® w leczeniu NP-C w ramach programu lekowego
wykonana zostata w piecioletnim horyzoncie czasowym (lata 2013-2017). Powyzszy horyzont zostat wybrany
z uwagi na fakt, iz odzwierciedla on stabilizacje na rynku po wprowadzeniu refundacji nowej technologii
medycznej.”

Kluczowe zatozenia
W niniejszej analizie porownano dwa scenariusze sytuacyjne:

e “Scenariusz istniejgcy”, w ktérym zatozono brak refundacji preparatu Zavesca® w leczeniu chorych z
NP-C;

e “Scenariusz nowy”, w ktérym przyjeto, ze poczawszy od roku 2013 miglustat uzyskuje refundacje we
wskazaniu NP-C, w ramach programu lekowego.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 59/88



Zavesca (miglustat) - leczenie postepujgcych objawéw neurologicznych AOTM-0T-4351-21/2012

u pacjentéw dorostych oraz u dzieci z chorobg Niemanna-Picka typu C

|
j

Koszty
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Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Analiza wnioskodawcy nie zawiera wyodrebnionego akapitu opisujgcego jej ograniczenia, jednakze
nastepujgce fragmenty analizy mozna potraktowac jako wskazanie ograniczen przez wnioskodawce:

e populacja
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ekoszty

. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 48. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajagcego
/nie dotycz

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentow, w ktorej bedzie
stosowany i finansowany TAK
whnioskowany 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 zatozenia dotyczace lekow
obecnie stosowanych w danym
wskazaniu i ich finansowania (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych TAK
uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i wartos¢ punktow) sa
zgodne ze stanem faktycznym?

Czy zatozenia dotyczace zmian w
analizowanym rynku lekow zostaty TAK
dobrze uzasadnione?

Czy zatozenia dotyczace struktury i
zmian w analizowanym rynku lekéw
s zgodne z zatozeniami
dotyczgcymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej

i ekonomicznej?

TAK
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Zavesca (miglustat) - leczenie postepujgcych objawéw neurologicznych
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u pacjentéw dorostych oraz u dzieci z chorobg Niemanna-Picka typu C

Parametr

Wynik oceny

(TAK/NIE/?

Komentarz oceniajacego

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

/nie dotyczy)

NIE

W pismie NFZ/CF/DGL/2011/073/0065/W/04813/AWQO z dnia
25.02.2011 r. Fundusz szacowat liczbe osob ze zdiagnozowang
chorobg Niemanna-Picka na 54 osoby w 2011 r. (na podstawie
danych Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie) i
proponowat takg populacje wyjsciowg zastosowac¢ w obliczeniach
w BIA, zaznaczajgc ze docelowa populacja chorych moze by¢
znacznie wieksza. Nie ma mozliwosci przekazania petnej
informacji dotyczacej liczby pacjentéw z rozpoznaniem NP-C, gdyz
pacjenci z tg chorobg sg wykazywani w ramach rozpoznania ICD-
10: E75.2 Inne sfingolipidozy, ktére obejmuje takze kilka innych
schorzen.

Natomiast wg analizy podmiotu odpowiedzialnego

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

TAK

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy
limitowej spetnia kryteria art. 15
ustawy o refundacji?

TAK

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla
oceny wptywu na budzet kategorii
kosztow?

TAK

Czy uzasadniono prognoze
przekroczenia catkowitego budzetu
narefundacje i udzialu podmiotu w
kwocie przekroczenia?

Nie dotyczy

Czy nie stwierdzono innych bltedow
w podejsciu analitycznym
whnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnosé przedstawionej
analizy?

TAK

Nie stwierdzono.
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Wynik oceny

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

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

TAK Nie stwierdzono.

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy
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AOTM-0T-4351-21/2012
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5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji
Nie dotyczy
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Zavesca (miglustat) - leczenie postepujgcych objawéw neurologicznych AOTM-0T-4351-21/2012
u pacjentéw dorostych oraz u dzieci z chorobg Niemanna-Picka typu C

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy wptywu na budzet bylo oszacowanie skutkéw finansowych dla budzetu ptatnika publicznego
(NFZ) refundacji produktu leczniczego Zavesca (miglustat) w ramach programu lekowego: ,Leczenie Choroby
Niemanna-Picka Typu C (NP-C) z wykorzystaniem substancji czynnej miglustat”.

Analize przeprowadzono w horyzoncie pieciu lat (2013-2017). Za populacje docelowg uznano pacjentow
zarowno dorostych jak i dzieci chorych na chorobe Niemann-Picka typu C.

W niniejszej analizie poréwnano dwa scenariusze sytuacyjne:

e “Scenariusz istniejgcy”, w ktérym zatozono brak refundacji preparatu Zavesca w leczeniu chorych z NP-C;

e “Scenariusz nowy”, w ktérym przyjeto, ze poczgwszy od roku 2013 miglustat uzyska refundacje we
wskazaniu NP-C, w ramach programu lekowego.

Uwzgledniono nastepujace kategorie kosztow:

Zatozenia dotyczgce kosztéw zostaty dobrze uzasadnione, jednak zatozenia odnosnie populacji i rozwoju
rynku wydajg sie by¢ zanizone w stosunku do danych udostepnionych przez NFZ.

Wielkos¢ populacji docelowej oszacowano na

Inkrementalne koszty zwigzane z objeciem refundacj bed

ksztattowac sie dla ptatnika publicznego na poziomie od

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

. Uwagi do zapisow programu lekowego

—

»,1) W sekcji ,Badania przy kwalifikacji” w p.7 proponuje doprecyzowaé ,badanie stuchowych potencjatow
wywotanych”

2) W sekcji ,Badania przy kwalifikacji” w p.12 proponuje doprecyzowaé MRI (preferowane) lub TK mézgu.”

—

,Kwalifikacja — 1. Wszyscy pacjenci powinni mie¢ wykonane badanie molekularne w celu definitywnego
potwierdzenia choroby.” [rowniez wg rekomendacji Patterson 2012 test z filiping powinien by¢ potgczony z
badaniami molekularnymi — przyp. analityka].
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»2. Powinna by¢ okreslona dolna granica wieku dzieci, ktére mogg by¢ zakwalifikowane do stosowania
miglustatu.

3.W zestawie badan diagnostycznych przed w trakcie stosowania preparatu brak parametréw pozwalajgcych
na obiektywng ocene efektéw stosowania preparatu”

F

~Zaproponowany program lekowy wydaje sie by¢ zgodny z rekomendacjami zawartymi w publikacji Patterson
M.C., Hendriksz C.J. et al. (2012)." Recommendation for the diagnosis and management of Niemann-Pick
disease type C: an update." Mol Genet Metab 106 (3): 330-44.”

,ChcielibySmy aby zostaty wskazane nam osrodki eksperckie, w ktérych bedziemy mogli w jednym miejscu
wykonaé wszystkie badania diagnostyczne wymagane w Programie Lekowym do zakwalifikowania pacjenta
do leczenia.

Ze wzgledu na stan sprawnosci (fizycznej i intelektualnej)naszych podopiecznych wymagana jest zawsze
obecnos$¢ opiekundw w trakcie wszystkich podrézy pacjentéw do lekarza. Poniewaz w propozycji Ministerstwa
Zdrowia w kategorii ,Badania przy kwalifikacji” oraz ,Monitorowaniu leczenia” znajdujg sie liczne wymagania
konsultacji i badan specjalistycznych chcielibySmy mie¢ pewnos¢, ze kazdy z naszych podopiecznych maogt
spetni¢ te wymagania bez nadmiernego kosztu (czasu i pieniedzy) jakie mogg by¢ zwigzane z wieloma
podrézami do specjalistow zlakalizowanych w kliku osrodkach w celu wypetnienia wymaganych kryteriéw.
Chcielibysmy podkresli¢, ze Rodziny pacjentéw cierpigcych na NP-C w wiekszosci znajdujg sie w trudnej
sytuacji materialnej, ktéra ogranicza im mozliwosci czestego podrézowania i ponoszenia zwigzanych z tym
kosztow. W zwigzku z tym proponujemy utworzenie kilku osrodkéw eksperckich zlokalizowanych w réznych
regionach Polski tak aby utatwi¢ regularny, lokalny kontakt ,pacjent-lekarz”

Chcielibysmy dowiedzie¢ sie réwniez czy konieczne jest tak czeste (najpierw do kwalifikacji, a nastepnie co 12
miesiecy) wykonywanie badan MRI/TC, ktére w przypadku dzieci oraz pacjentéw z pobudzeniem
psychoruchowym bedzie prawdopodobnie wymagato uspienia pacjenta. Czy wyniki MRI i TC beda
rozstrzygajgce w kwestii kontynuowania leczenia u kazdego indywidualnego pacjenta?”

Tabela 56. Zestawienie wybranych zapiséw programu lekowego z ChPL

Zapisy programu \ Zapisy ChPL WE]
Doswiadczenie zwigzane ze W jedynym dostepnym
Kryteria kwalifikacji: stosowaniem produktu Zavesca u badaniu (OGT918-007)
1.dzieci i doroéli (...) pacjentow z chorobg Niemanna- brali udziat pacjenci od
[nie podano wieku — przyp. analityka] Picka typu C w wieku ponizej 4 lat 4 roku zycia)

jest ograniczone.

Okreslenie czasu leczenia w programie:
Przedtuzenie leczenia nastepuje co 6
miesiecy decyzjg Zespotu Koordynacyjnego
ds. Choréb Ultrarzadkich, na podstawie
nadestanej karty monitorowania terapii.
Leczenie trwa do czasu podjecia przez
Zespot Koordynacyjny ds. Chordb
Ultrarzadkich lub lekarza prowadzacego, po
zawiadomieniu Zespotu Koordynacyjnego,
decyzji 0 wylgczeniu Swiadczeniobiorcy z
programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia.

Zapisy programu
przewiduja
zatwierdzanie
kontynuaciji leczenia po
okresie krétszym niz jest
to zalecane w ChPL

Skutecznos¢ leczenia objawow
neurologicznych produktem
Zavesca u pacjentéw z chorobg
Niemanna-Picka typu C powinna
by¢ badana regularnie, np. co 6
miesiecy; kontynuacja leczenia
powinna byé ponownie
zatwierdzona po uptywie co
najmniej 1 roku leczenia produktem
Zavesca.
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8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Tabela 57. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Wielkos¢ uwolnionych srodkéw
(w horyzoncie 1 roku)

Rozwigzanie

,Najwyzszy wzrost wydatkéw NFZ uzyskany w analizie wptywu na budzet (BIA) to | EGTcNGEGEG
generowane w pigtym roku refundacji leku”
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Zavesca (miglustat) - leczenie postepujacych objawéw neurologicznych

AOTM-OT-4351-21/2012

u pacjentéw dorostych oraz u dzieci z chorobg Niemanna-Picka typu C

9.1. Rekomendacje kliniczne

Tabela 58. Rekomendacje kliniczne
Metodyka

9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

rek/glrfr:grzzdyacji reigzrﬁoelz]c;giji wydania - Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku
rekomendacji

Polska, Choroba Na podstawie | MP zaleca nastgpujace postepowanie w leczeniu pacjentéw z chorobg Niemanna-Picka typu C:

Medycyna Niemanna | badania 1.w ramach leczenia przyczynowego, powotujgc sie na European Medicines Agency, miglustat (Zavesca) do stosowania u chorych z

Praktyczna Pickatypu C | prospektywneg neurologicznymi objawami NPC. Badanie rejestracyjne wskazuje na istotne klinicznie zwolnienie postepowania objawow

Neurologia, o (open label) neurologicznych pod wptywem leku. Wskazaniem do stosowania miglustatu w leczeniu NPC sg postepujgce objawy neurologiczne u

Bodzioch 2011 dziecka lub dorostego. Zalecana dawka u pacjentéw w wieku >=12 lat wynosi 200 mg 3 x/d. U dzieci <12 lat dawka zalezy od
powierzchni ciata w m2: >1,25 - 200 mg 3 x/d, >0,88-1,25 - 200 mg 2 x/d, >0,73-0,88 - 100 mg 3 x/d, >0,47-0,73 - 100 mg 2 x/d i
=<0,47 -100 mg 1 x/d. Lek jest dostepny w postaci kapsutek doustnych po 100 mg. Czestymi dziataniami niepozgdanymi sg
biegunka (>80%), drzenie (~60%) i matoptytkowos$¢ (40-50%; wskazane okresowe monitorowanie poziomu ptytek krwi), ktére jednak
rzadko wymagajg odstawienia leku. Ze wzgledu na mozliwe zwolnienie tempa wzrastania u dzieci wskazane sg regularne pomiary
wzrostu i masy ciata. U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek nalezy zmniejszy¢ dawke leku. Szczegolng ostroznos¢ nalezy
zachowaé, stosujgc lek u pacjenta z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby. Leczenie powinno sie odbywa¢ pod nadzorem
specjalisty z odpowiednimi kompetencjami w tej dziedzinie. Nalezy okresowo oceniaé efekty leczenia, a po roku ustali¢ wskazania
do kontynuowania terapii. Doswiadczenie w stosowaniu leku u chorych na NPC jest bardzo ograniczone, a odlegte efekty leczenia
nie sg znane. W Polsce nie ma obecnie programu leczenia NPC; o refundacje leczenia nalezy sie zwraca¢ indywidualnie w
przypadku kazdego pacjenta do wtasciwego regionalnego oddziatu Narodowego Funduszu Zdrowia.

P. w ramach leczenia objawowego, zalezy od wystepujacych u pacjenta objawoéw i moze obejmowac leczenie napadéw padaczkowych,
zaburzeh psychicznych i zaburzen snu. W razie pogorszenia zdolnosci potykania nalezy rozwazy¢ karmienie przez zgtebnik
dozotgdkowy lub przezskérng gastrostomie. Rehabilitacja i fizykoterapia pomagaja przediuzy¢ sprawnos¢ chorego. Bardzo wazne
jest zapobieganie zachty$nieciom, skuteczne zwalczanie zakazen i rehabilitacja oddechowa.

http://www.mp.pl/artykuly/index.php?aid=58343&print=1
Polska, Choroby Na podstawie | MP zaleca opcje leczenia choroby Niemanna i Picka typu C2:
Medycyna lizosomalne: | artykutu Wraith 1 terapia hematopoetycznymi komérkami macierzystymi (w tym przeszczepienie szpiku kostnego, przetoczenie krwi pepowinowe;,
Praktyczna leczenie 2010 przetoczenie komérek macierzystych pobranych obwodowej)
Pediatria, 2011 lizosomalnych .
choréb 2.terapia preparatem Zavesca®

spichrzeniowy
ch

http://www.mp.pl/artykuly/index.php?aid=59396&print=1
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Metodyka

rekglrfr;[ggzdyacji reigzrﬁgrr?c:lgiji wydania - Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku
rekomendacji
Swiat, panel | Zalecenia Na podstawie | Panel ekspertéw rekomenduje stosowanie miglustatu w leczeniu choroby Niemanna-Picka typu C. W chwili obecnej nie ma
ekspertow, dotyczace konsensusu specyficznego leczenia choroby Niemanna Picka typu C, w szczegdlnosci leczenie powinno byé nastawione na poprawe jakosci zycia
Patterson 2012 | diagnostyki i | panelu pacjentow. Powinno by¢ ukierunkowane na leczenie objawow (napadéw, katapleksji, dystonii i drzenia, zaburzen potykania, slinotoku,
leczenia ekspertéw zaburzen snu, zaburzen funkcji poznawczych, zaburzen psychicznych, objawéw uktadowych. Rozpoczecie terapii migustatem zaleca
choroby bazujagcym na | u pacjentéw z zaburzeniami neurologicznymi, psychiatrycznymi lub poznawczymi oraz réwniez wskazany jest u dzieci < 4 roku zycia.
Niemanna- aktualnych U mtodych pacjentéw z cholestazg przed rozpoczeciem terapii miglustatem zaleca sie w pierwszej kolejnosci zastosowanie leczenia
Picka typu C danych objawéw systemowych (miglustat nie leczy objawow cholestazy). U pacjentéw bez objawdw neurologicznych, ale z rodzinng historig
literaturowych | choroby, u ktérych przebieg choroby jest znany, terapia powinna by¢ rozpoczeta przed lub podczas wystgpienia zaburzeh
dotyczacych neurologicznych. U pacjentéw ze wczesno-niemowlecg postacig choroby korzysci kliniczne mogg by¢é zaobserwowane dopiero po 6
kluczowych msc. od rozpoczecia terapii miglustatem, natomiast u pacjentdéw z rozpoznaniem choroby w pézniejszym wieku po 2-3 latach.
aspektéw Zalecana jest regularna kontrola (co 6- 12 miesiecy) choroby i odpowiedzi na leczenie np. przy pomocy NP- C functional disability
najlepszych rating scale. Obecnie nie ma potwierdzonych markeréw neurologicznych monitorowania progresji choroby, ale wydaje sie, ze techniki
praktyk opieki | obrazowe mogg by¢ zastosowane. Leczenie miglustatem nalezy kontynuowa¢ tak dtugo, jak ditugo pacjent czerpie z niego korzysci
nad chorymi na | kliniczne przy dopuszczalnym profilu bezpieczenstwa. Decyzja o zmianie lub przerwaniu leczenia powinna by¢ rozpatrywana
NP-C indywidualnie, w porozumieniu z pacjentem i jego rodzing. Dziatania niepozgdane ze strony ukfadu pokarmowego mogg by¢ leczone
objawowo lub przy zastosowaniu odpowiedniej diety (dieta niskoweglowodanowa) lub przy czasowym zmniejszeniu dawki leku.
Niniejsza rekomendacja stanowi uaktualnienie konsensusu z roku 2009:
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1096719209001681
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/22572546
Australia, Leki sieroce, | Nie podano AGDHA wymienia miglustat (ZAVESCA) jako lek sierocy we wskazaniu: do leczenia choroby Niemanna-Picka typu C.
Australian lista http://www.tga.gov.au/industry/pm-orphan-drugs.htm
Government 22.10.2012
Department  of
Health and
Ageing.
(AGDHA), 2012
Australia,  The | Australijski Na podstawie | ADEC rekomenduje miglustat w leczeniu NPC. NPC jest progresywng chorobg neurologiczng wiodgcg we wszystkich przypadkach
Australian Drug | Publiczny RCT do niesprawnosci i przedwczesnej smierci. Mimo, ze badanie kliniczne OGT 918-007 dostarczyto ograniczonych dowodéw odnosnie
Evaluation Raport efektywnosci klinicznej miglustatu (niewielka poprawa poruszania sie, potykania, styszenia i ruchéw oczu), nalezy zauwazy¢, ze
Committee Oceniajacy przeprowadzenie randomizowanej proby klinicznej moze byé trudne ze wzgledu na rzadkos¢ choroby i otrzymanie bardziej
(ADEC) — | Miglustat konstruktywnych wynikéw moze by¢ utrudnione.
marzec 2010 Na modelach zwierzecych wykazano m.in., ze miglustat opéznia wystgpienie zaburzeh neurologicznych. Poza tym posiada zdolno$é
Zrodta przenikania przez bariere krew-mézg. Biorgc pod uwage niski poziom dziatah niepozadanych, nalezy uznac, ze terapia miglustatem
finansowania: ma korzystny stosunek ryzyka do korzysci, pomimo ze korzysci sg dosy¢ skromne.
Actelion http://www.tga.gov.au/pdf/auspar/auspar-miglustat.pdf
Pharmaceuticals

Australia Pty Ltd
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Metodyka

Autorzy Przedmiot . : ;
rekomendacji  rekomendacji wydania - Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku
rekomendacji
Australia, Zavesca - typ | Na podstawie | Miglustat jest wskazany u chorych z postepujacymi objawami neurologicznymi u dorostych i dzieci z chorobg Niemanna-Picka typu
Australian 1 choroby | RCT C. W badaniu Patterson 2007 lek wykazat niewielka skutecznos$¢ w przypadku tagodnej do umiarkowanej postaci choroby Niemanna-
Prescriber (AP), | Gaucher oraz Picka, chociaz liczba pacjentéw w badaniu byta niewielka. Miglustat zostat zatwierdzony jako lek sierocy w Australii i jest dostepny
2010 choroby tylko za posrednictwem Programu Lekéw Ratunkowych.
Niemanna- http://www.australianprescriber.com/magazine/33/3/89/95/
Picka typu C
(Nowe leki)
Francja, Miglustat Na podstawie | Prescrire nie rekomenduje stosowania miglustatu (Zavesca) w leczeniu choroby Niemanna-Picka typu C. Nie ma dowodow, ze
Prescrire 2011 (Zavesca) i| RCT miglustat zapewnia rzeczywiste korzysci dla pacjentéw. Wedlug danych o bardzo niskim poziomie dowodow, efekt jest niewielki i w
choroba najlepszym wypadku miglustat spowalnia nasilenie objawéw neurologicznych. Wyniki badania z randomizacjg Patterson 2007 sg
Niemanna- niejednoznaczne i rozczarowujgce. Brak jest dowodow wysokiej jakosci dotyczgcych spowolnienia lub poprawy stanu neurologicznego
Picka typu C u czesci pacjentow. Wymieniane sg dziatania niepozgdane miglustatu: gtéwnie neuropatia obwodowa, biegunka, drzenie. W Unii
Europejskiej, miglustat zostat dopuszczony w ,wyjgtkowych okolicznosciach”, co oznacza, ze ocena kliniczna zostata uznana za
niekompletng. Z powodu braku lepszej opcji leczenia rekomendowane jest leczenie objawowe majgce na celu utrzymanie zdolnosci
do funkcjonowania oraz jakosci zycia (dieta, terapia mowy, fizjoterapia, wsparcie psychologiczne). Lepiej skupi¢ sie na leczeniu
objawowym i dalszej ocenie miglustatu. Lek oceniony jako ,nic nowego”.
Rekomendacja z roku 2010 réwniez byta negatywna dla miglustatu w leczeniu NPC. W uzasadnieniu napisano, ze potencjalne
korzysci kliniczne miglustatu pozostajg niepotwierdzone. Nieliczne dane oceniajgce skuteczno$¢ leku Zavesca sg niskiej jakosci i nie
sg wystarczajgce, by przekonaé o skutecznosci miglustatu co do progresji objawdw neurologicznych w leczeniu NPC
www.prescrire.org/Fr/433D0FF52CF9325611227273AE6710D7/Download.aspx
http://www.prescrire.org/Fr/Login.aspx?ReturnUrl=/Fr/4B5625B9ESCO3EEF1B68C106F850AA21/Download.aspx
Hiszpania, Nowe leki i Na podstawie | W publikacji Perez-Poyato wymieniono wspoétczesne mozliwosci terapii pacjentéw z chorobg Niemanna-Picka typu C zwrdcono przy
Perez-Poyato, podejscia do ostatnich tym uwage, ze miglustat jest jedynym lekiem dopuszczonym do stosowania w tym wskazaniu. Obecnie nie istnieje w peini skuteczne
2011 leczenia osiaggnie¢ leczenie tej choroby, powszechng praktyka kliniczng jest leczenie wspomagajgce. Terapie te z rézng skutecznoscig tagodzg objawy
choroby dotyczacych kliniczne u pacjenta z NP-C (farmakologiczne leczenie drgawek, katapleks;ji, dystonii, spastycznosci, odpowiednia dieta, fizykoterapia).
Niemanna- leczenia Miglustat jest obiecujgcym lekiem spowalniajgcym postep choroby lecz nie sg w stanie jej wyleczyc.
Picka typu C faqe_ntow oraz | hitp://www.fnp.es/descargas/articulo 2011 nuevos agentes enfoquess.pdf
erapii na
modelach
zwierzecych
Hiszpania, Miglustat Na podstawie | AATRM wskazuje nastepujgce kryteria stosowania miglustatu w leczeniu NP-C: zdiagnozowana forma pdznodziecigca, wieku
Agéncia (Zavesca) w | dostepnych miodzienczego i dorostego posta¢ NP-C. Definiuje ponadto szereg kryteriow wykluczajgcych leczenie miglustatem (zaawansowane
d’Avaluacié  de | leczeniu dowodow i | zaburzenia neurologiczne, koncowe stadium zaawansowanej postaci otepienia, posta¢ niemowleca NP-C, ciezkie choroby uktadu
Tecnologia i | choroby konsensusu pokarmowego, zaburzenia czynnosci watroby, ciezka niewydolnos¢ nerek, cigza, brak stosowania antykoncepcji przez pacjentow w
Recerca Niemanna- ekspertéw wieku rozrodczym), zaleca monitorowanie leczenia, podaje kryteria zakonczenia leczenia (pogorszenie ogdlnego wyniku w skali
Mediques Picka typu C klinicznych niepetnosprawnosci, wystgpienie powaznych powiktan zagrazajgcych zyciu pacjenta, niestosowanie sie do zalecen lekarza, brak

(AATRM), 2009

mozliwosci wykonywania badan kontrolnych), oraz ogranicza mozliwos$¢ przepisywania i wydawania leku do szpitali specjalistycznych.
http://www.gencat.cat/salut/depsan/units/aatrm/pdf/miglustat niemann pick aatrm2009es.pdf

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

72/88



Zavesca (miglustat) - leczenie postepujgcych objawéw neurologicznych

AOTM-OT-4351-21/2012

u pacjentéw dorostych oraz u dzieci z chorobg Niemanna-Picka typu C

Autorzy

rekomendacji

Przedmiot
rekomendacji

Metodyka
wydania
rekomendacji

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

Niemcy, Mengel | Choroba Na podstawie | Terapia miglustatem jest wymieniana jako mozliwos$¢ leczenia objawéw neurologicznych NPC. Badania kliniczne wykazaty, ze 72%
2012 Niemanna- badan pacjentéow chorych a NPC leczonych miglustatem doswiadcza stabilizacji lub spowolnienia postepu choroby. Obecnie miglustat jest
Picka: objawy | klinicznych jedynym zatwierdzonym preparatem do leczenia objawdw neurologicznych pacjentow z NPC w Europie. Powinno sie monitorowac
kliniczne, postep choroby i reakcje na leczenie miglustatem.
diagnostyka,
terapia
Niemcy, Choroba Na podstawie | Terapia miglustatem jest wymieniana jako jedyna obecnie opcja leczenia choroby NPC, ktéra moze prowadzi¢ do stabilizacji lub
Peintiger 2012 Niemanna- badan spowolnienia postepow objawdw neurologicznych. Obecnie stosuje sie leczenie objawowe.
pickatypu C | klinicznych N http://www.schattauer.de/fileadmin/assets/zeitschriften/nervenheilkunde/partner-cme/1012 BL NHK 10 2012 S001 S006.pdf
oraz innyc
rekomendaciji
Niemcy, Leukodystorfia | Na podstawie | AWMF w rekomendacji dotyczacej leukodystrofii u dorostych, rekomenduje stosowanie miglustatu w leczeniu choroby Niemanna-

Arbeitsgemeinsc
haft der
Wissenschaftlich
en

Medizinischen
Fachgesellschaft
en (AWMF) -
2008

u dorostych

RCT

Picka, jednak tylko w kompetentnych i doswiadczonych osrodkach i przy analizie wptywu leczenia na poszczegélne 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 sposob terapia miglustatem wptywa na ogéine rokowania pacjentéw.

http://www.awmf.org/uploads/tx szleitlinien/030-118 S1 Leukodystrophien im Erwachsenenalter 10-2008 10-2013.pdf
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Autorzy

rekomendaciji

Przedmiot
rekomendacji

Metodyka
wydania
rekomendacji

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

USA,

Endocrinologic
and Metabolic
Drugs Advisory
Committee of the
Food and Drug
Administration
(EMDAC FDA) -
2009, 2010

Ksiega
doradcza FDA
dotyczgca
miglustatu w
leczeniu
choroby
Niemanna-
Picka typu C
2009 oraz
Protokot
Komitetu
Doradczego
ds lekow
endokrynologi
cznych i
metabolicznyc
h 2010

Na podstawie

RCT

EMDAC rekomenduje stosowanie miglustatu u pacjentéw dorostych i dzieci z chorobg Niemanna-Picka typu C. Na podstawie

dokfadnej oceny dostepnych danych na rok 2009, a takze biorgc pod uwage obecny catkowity brak opcji terapeutycznych, stosunek
korzyscilryzyka dla Zavesca jest korzystny w proponowanym wskazaniu: Zavesca jest wskazana leczenia postepujgcych objawéw
neurologicznych u dorostych i u dzieci z chorobg Niemanna-Picka typu C.

http://www.fda.gov/downloads/advisorycommittees/committeesmeetingmaterials/drugs/endocrinologicandmetabolicdrugsadvisorycom
mittee/ucm196758.pdf

Wedtug EMDAC w Swietle danych dotyczacych bezpieczenstwa i efektywnosci zaprezentowanych w aplikacji podmiotu
odpowiedzialnego na rok 2010, stosunek ryzyka do korzysci dla preparatu Zavesca® przemawia za rekomendowaniem leku w
leczeniu NP-C. Zwrécono jednak uwage na potrzebe przeprowadzenia badan skupiajgcych sie na wptywie terapii na zdolnosc
potykania i badan post-marketingowych.

W czgstkowym gtosowaniu zdania dotyczace tego, czy aplikacja dostarcza istotnych dowoddéw na efektywnos$¢ kliniczng byty
podzielone (6 gtoséw za, 7 przeciw). Zwrécono uwage, ze wyniki podstawowego badania klinicznego nie moga by¢é w petni
potraktowane jako istotne dowody (substantial evidence) efektywnosci klinicznej, jednakze wskazujg na mozliwe korzysci z terapii.
Biorgc pod uwage specyfike jednostki chorobowej i jej nieublagang progresje, stabilizacja choroby stanowi dowdd przemawiajgcy za
efektywnoscig leczenia. Zgodzono sig, ze badanie kliniczne wykazato poprawe funkcji uktadu pokarmowego i funkcji neurologicznych.

Wedtug EMDAC sakadowy ruch gatek ocznych (SEM) nie powinien by¢ pierwszorzedowym punktem koncowym, EMDAC sugeruje
skoncentrowanie sie w wigkszym stopniu na ocenie objawdéw ze strony ukfadu pokarmowego oraz ocenie neurologiczne;.
Rekomendowane punkty kohcowe to: potykanie, dysmetria, dystonia, neurologiczne punkty kohcowe ilosciowe, tj. liczba atakéw,
czestos¢ i charakter ataksiji, katalepsji, zdolnosci poznawcze i jezykowe. EMDAC rekomenduje réwniez ocene mozliwych efektow
kardiologicznych, stezenia leku w surowicy i w razie potrzeby stezenia leku lub jego metabolitéw w ptynie mézgowo-rdzeniowym.
Sugeruje takze znaczenie oceny jakosci zycia. Wedtug EMDAC istnieje potrzeba podjecia wysitkdw w celu dokonania oceny iloSciowej
efektow terapii.

http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/EndocrinologicandMetabolicDrugsAdvisoryCo
mmittee/UCM241539.pdf

Wielka Brytania, | Choroba Na podstawie | EMIS rekomenduje, na podstawie wskazowek ekspertow, stosowanie miglustatu w leczeniu choroby Niemanna-Picka typu C u
Egton  Medical | Niemanna- wskazoéwek pacjentow z wszelkiego rodzaju objawami neurologicznymi. U pacjentéw bez objawdw neurologicznych, ale dla ktérych w wywiadzie
Information Picka ekspertow rodzinnym znane sg przypadki NPC, nalezy rozwazy¢ leczenie miglustatem zanim te objawy wystgpig. U pacjentow z wczesnym
Systems (EMIS), dzieciecym NPC oraz u tych z zaawansowang postacig otepienia w terminalnej fazie choroby, ktérzy moga nie odnies¢ korzysci z
2012 leczenia, decyzje o rozpoczeciu leczenia nalezy podejmowac indywidualnie. Réwnolegle nalezy stosowac leczenie objawowe.
http://www.patient.co.uk/pdf/2513.pdf

Wielka Brytania, | Zalecenia Na podstawie | Panel ekspertow z Wielkiej Brytanii rekomenduje stosowanie miglustatu w leczeniu choroby Niemanna-Picka typu C, obok leczenia
panel ekspertéw, | dotyczace konsensusu wspomagajgcegdo: fizykoterapii, terapii zajeciowej, terapii mowy, terapii jezykowej. Pacjenci musza spetniaé szereg kryteriéw do
Ramaswani diagnozowania | panelu leczenia miglustatem (potwierdzona NP-C, mozliwos¢ doustnego przyjecia kapsutki, u kobiet wykluczona cigza, u kobiet i mezczyzn:
2010 i postepowania | ekspertow zgoda na stosowanie antykoncepcji, u niemowlgt decyzja bedzie podejmowana indywidualnie u kazdego pacjenta po dyskusjach i

w chorobie
Niemanna-
Picka typu C

uzgodnieniach z grupg klinicystéw NCG) .
http://www.specialisedservices.nhs.uk/library/23/Guidelines for Niemann Pick Disease Type C.pdf
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9.2. Rekomendacje refundacyjne

Tabela 59. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy

rekomendacji

Francja, Haute
Autorité de
santé (HAS) —
2009

ST - Tresé rekomendacji/Uzasadnienie
rekomendacji
Zavesca Zalecenia: HAS rekomenduje finansowanie miglustatu w leczeniu choroby Niemanna-Picka typu C. Wskazano jednak na potrzebe przedstawiania
(miglustat) Komitetowi Przejrzystosci przy HAS przez podmiot odpowiedzialny danych pochodzgcych z wymaganego przez EMA programu monitorujgcego pacjentow,

ktérym podawano produkt leczniczy Zavesca® - kompleksowego planu obserwacji (Post-Marketing Surveillance Plan) oraz wszelkich danych
przekazywanych corocznie do EMA.

Uzasadnienie: Biorgc pod uwage poziom dostepnych danych, poprawa objawéw neurologicznych i korzysci dla pacjentéw sg trudne do oszacowania.
Wydaje sie, ze pacjenci, u ktérych 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 pacjentdw z mniej postepujgcg, umiarkowang
formg choroby. Zatem stosunek korzysci do ryzyka zwigzany ze stosowaniem miglustatu jest umiarkowany. Jednakze brak alternatywnych
farmakologicznych metod leczenia. Terapie stosowane obecnie sg objawowe i paliatywne.
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2010-01/zavesca - ct-7042.pdf
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2011-02/zavesca ct 7042.pdf

Kanada,
Ministry of
Health and
Long-Term
Care (MHLTC),
2011

Zavesca Zalecenia: MHLTC rekomenduje finansowanie leku Zavesca (miglustat) w leczeniu choroby Niemanna-Picka typu C pod nastgpujacymi warunkami:
(miglustat) w pacjenci muszg by¢ zakwalifikowani do Programu Ontario Drug Benefit (ODB), lek bedzie wydawany w ramach Exceptional Access Program (EAP).
chorobie Ponadto muszg by¢ spetnione nastepujace kryteria przy inicjacji leczenie: rozpoznanie choroby Niemanna-Picka typu C1 lub C2, uzyskanie od 5 do 10 pkt w
Niemanna- skali funkcjonalnej oceny niepetnosprawnosci, brak innych choréb zagrazajgcych zyciu, refundacja przewidziana jest wytgcznie dla pacjentéw, ktérzy moga

Picka typu C odnies¢ korzysci z leczenia, leczenie powinno odbywaé sie w wyspecjalizowanych osrodkach majacych doswiadczenie w terapii dziedzicznych choréb
metabolicznych, przewiduje sie refundacje wylgcznie dawki 200 mg x3/d (dorosli i mtodziez 12-17 r.z., dla dzieci ponizej 12 r.z. ewentualna nizsza dawka na
wniosek lekarza genetyka, wyzsze dawki nie bedg refundowane). Przedtuzenie refundacji nastepuje, gdy pacjent spetnia wszystkie nastepujace kryteria:
utrzymanie ponizej 10 pkt w skali funkcjonalnej oceny niepetnosprawnosci, pacjent nie moze by¢ przykuty do t6zka, brak innych choréb zagrazajgcych zyciu,
brak powiktah zagrazajgcych zyciu, pacjent przestrzega dawkowania i zalecen lekarza, leczenie powinno odbywaé sie w wyspecjalizowanych osrodkach
majgcych doswiadczenie w terapii dziedzicznych choréb metabolicznych, dawkowanie jak dotychczas zgodnie z zaleceniami lekarza.

Uzasadnienie: brak
http://www.health.gov.on.ca/english/providers/program/drugs/pdf/zavesca npc reim guidelines.pdf
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Autorzy

rekomendacji

Przedmiot
rekomendacji

Tresé rekomendacji/Uzasadnienie

Nowa Zelandia,

Zavesca

Zalecenia: PBAC nie rekomenduje stosowania miglustatu w ramach Life Savings Drugs Program (LSDP) przez pacjentéw pediatrycznych i dorostych z

Pharmaceutical | (miglustat) jako | chorobg Niemanna-Picka typu C.

Benefits lek stosowany | Uzasadnienie: Na podstawie ponownie ztozonego wniosku, PBAC nie zgadza sie ze stwierdzeniem, ze miglustat jest klinicznie skuteczniejszy i tak samo

Advisory w ramach bezpieczny jak  placebo. Poza tym  dowody przedstawione we  wniosku  nie  spelniajg  kryteriow  kwalifikacji  LSDP

Committee LSDP (http://www.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/Content/C296 CA9DF6755176 CA257A0100035C67/$File/LSDP_Criteria final.pdf) w punktach 4 i 5.

(PBAC), 2011 PBAC podtrzymuje swoje stanowisko z 2010 r., uznajac ze terapia miglustatem nie jest kosztowo efektywna.
http://www.commecarelink.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/Content/D30165ACIFADCO0CCA25799E000FBAFE/$File/Miglustat¥%2 0Zavesca%20A
ctelion.pdf
https://www.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/Content/00589F4C1AFBE167CA257967000341A2/$File/PBAC%200utcomes%20November2011%2
O0Web%20Posting%20-%20Subsequent%20rejections%20with%20sponsor%20comm. pdf

Wielka Warunki Zalecenia: Zavesca wymieniona jest na liscie lekéw, dla ktérych finansowanie zapewniane jest w ramach podstawowej opieki zdrowotnej natomiast lek

Brytania, refundaciji znajduje sie w grupie lekow stosowanych w chorobach rzadkich, ktére mogg by¢ przepisywane wytagcznie przez lekarzy majgcych odpowiednia wiedze

Cumbria, lekow (lista) specjalistyczng, wymagane jest monitorowanie leczenia w celu zapewnienia wysokiej jakosci opieki zdrowotnej (w rankingu traffic lights oznaczone kolorem

National Health czerwonym).

Service (NHS), Uzasadnienie: brak

2009 http://www.cumbria.nhs.uk/ProfessionalZone/MedicinesManagement/TrafficLight/RAGlist.xIsx

Wielka Zavesca Zalecenia: SMC nie rekomenduje finansowania miglustatu w leczeniu postepujgcych objawoéw neurologicznych u pacjentéw dorostych i dzieci z choroba

Brytania, (miglustat) Niemanna-Picka typu C.

Szkocja, Uzasadnienie: Brak zlozenia przez podmiot posiadajgcy pozwolenie do obrotu aplikacji odnosnie tego wskazania. W rezultacie lek nie jest wskazany do

Scottish stosowania w tym wskazaniu w Szkocji.

ggg's%ﬂ?usm http://www.scottishmedicines.org.uk/files/miglustat Zavesca NON SUBMISSION FINAL June 2010.pdf

(SMC) - 2010

Wielka Zavesca Zalecenia: AWMSG nie rekomenduje finansowania miglustatu w leczeniu postgpujacych objawéw neurologicznych u pacjentéw dorostych i dzieci z

Brytania, Wallia, | (miglustat) choroba Niemanna-Picka typu C.

All Wales Uzasadnienie: Podmiot posiadajacy zgode na dopuszczenie do obrotu nie byt w stanie dokonaé¢ zgtoszenia do AWMSG do oceny miglustatu w powyzszym

Medicines wskazaniu. W rezultacie AWMSG nie moze wydac opinii Ministrowi Zdrowia w sprawie miglustatu .

Strategy Group http://www.wales.nhs.uk/sites3/Documents/371/Non-engagement%20notice 7.pdf

(AWMSG),

2009
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Podsumowanie przegl/gdu rekomendaciji

Tabela 60. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace zastosowania miglustatu w leczeniu
postepujacych objawow neurologicznych u pacjentow dorostych oraz u dzieci z chorobg Niemanna-
Picka typu C- podsumowanie

Kraj / region

Organizacja (skrot),

rok

Rekomendacja

Uwagi

Rekomendacje kliniczne

Rekomendacje refundacyjne

MP, Bodzioch 2011

Polska ‘
MP, 2011 |
Swiat NPC GWG, 2012 |
AGDHA, 2012 |
Australia ADEC, 2010 ‘
AP, 2010 Dostepny tylko w ramach LSDP
Brak dowodéw wysokiej jakosci na
Francja Prescrire 2011 skutecznos¢ leku, lek oceniony jako ,hic
nowego”
Wymieniony jako obiecujacy lek spowalniajgcy
Perez-Poyato, 2011 7
Hiszpania Y postep choroby (a nie jg leczacy)
AATRM, 2009 Szereg kryteriow do spetnienia
Mengel 2012
Niemcy Peintiger 2012
Stosowanie leku musi si¢ odbywac jedynie w
AWMEF, 2008 kompetentnych i doswiadczonych osrodkach
USA EMDAC FDA, 2010

Wielka Brytania

EMIS, 2012

Ramaswami 2010

Francja

HAS, 2009

Kanada

MHLTC, 2011

Szereg kryteriow do spetnienia

Pacjenci muszg by¢ zakwalifikowani do
ODBP, lek wydawany w ramach EAP, szereg
kryteriéw do spetnienia

Nowa Zelandia

PBAC, 2011

W ramach LSDP, terapia kosztowo
nieefektywna

Cumbri
a

NHS, 2009

Przepisywany wytgcznie przez lekarzy
majacych odpowiednig wiedze
specjalistyczng, lek wymieniony na liscie
lekéw stosowanych w chorobach rzadkich

Wielka
Brytani

Szkocja
a

SMC, 2010

Brak ztozenia dokumentéw odnosnie tego
wskazania przez podmiot posiadajacy
pozwolenie do obrotu

Walia

AWMSG, 2009

Podmiot posiadajacy zgode na dopuszczenie
do obrotu nie byt w stanie dokona¢ zgtoszenia
do oceny miglustatu

LSDP - Life Savings Drugs Program, ODBP — Ontario Drug Benefit Program, EAP — Exceptional Access Program,

Odnaleziono 15 rekomendaciji klinicznych: 14 pozytywnych, w tym 4 pozytywne z ograniczeniami oraz 1
negatywng. Pozytywne rekomendacje kliniczne wskazujg na stosowanie miglustatu jako jedynej obecnie
dostepnej opcji terapeutycznej dla pacjentéw z chorobg Niemanna-Picka typu C. Ograniczenia wskazywane
przez autoréw rekomendacji dotyczg koniecznosci przepisywania leku przez specjalistéw neurologéw,
kryteriow jakie muszg spetni¢ pacjenci zakwalifikowani do leczenia, mozliwosci wydawania leku w ramach
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specjalnie skonstruowanych programéw dla lekéw ratujgcych zycie. Negatywna rekomendacja Prescrire
wskazuje na brak dowodéw wysokiej jakosci na skuteczno$é¢ leku, a lek oceniono jako ,nic nowego”. Odnaleziono 6
rekomendacji refundacyjnych: 3 pozytywne w tym 2 pozytywne z ograniczeniami oraz 3 negatywne.
Rekomendacje pozytywne dotyczyly stosowania miglustatu u pacjentow z NPC. Ograniczenia wymieniane
przez autoréw rekomendacji to m.in. szereg kryteriow do spetnienia przez pacjentéw kwalifikujgcych sie do
leczenia, mozliwo$s¢ wydawania leku w ramach programéw. Negatywna rekomendacja nowozelandzkiego
PBAC dotyczaca stosowania miglustatu w ramach LSDP zwrdcita uwage, ze terapia tym lekiem jest kosztowo
nieefektywna, natomiast 2 organizacje brytyjskie (SMC i AWMSG) nie rekomendujg stosowania miglustatu w chorobie
Niemanna-Picka typu C ze wzgledu na brak ztozenia przez podmiot odpowiedzialny aplikacji odnosnie tego
wskazania.

Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 61. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Instrumenty

Refundacja podziatu ryzyka

(tak/nie)

Warunki refundaciji

il (ograniczenia)

Poziom refundacji (%)

(tak/nie)
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Instrumenty
podziatu ryzyka
(tak/nie)

Refundacja

Warunki refundaciji

Poziom refundacji (%) (ograniczenia)

(tak/nie)

! Na podstawie danych publikowanych przez Eurostat (http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/home/),
stan na marzec 2012 r.
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11. Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

AOTM-0OT-4351-21/2012

Tabela 62. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania produktu leczniczego Zavesca (miglustat) we wskazaniu: leczenie postepujacych objawéw
neurologicznych u pacjentéw dorostych oraz u dzieci z chorobg Niemanna-Picka typu C

Argumenty za finansowaniem w ramach

Ekspert

Argumenty przeciw finansowaniu w ramach

Stanowisko wtasne ws. objecia refundacjg w

wykazu swiadczen gwarantowanych

,Obecnie miglustat jest jedyng opcjg
terapeutyczng dla pacjentéw z choroba
Niemanna-Picka typu C, ktéra moze zahamowaé
postep choroby w zakresie objawow
neurologicznych.”

wykazu swiadczen gwarantowanych

danym wskazaniu

»W mojej opinii leczenie miglustatem powinno by¢
finansowane ze srodkéw publicznych.”

»1ylko jako jedyny obecnie zarejestrowany
mogacy dawaé nadzieje preparat w leczeniu p-
tow z ch NPC, jednak bez wyraznie udowodnione;j
skutecznosci klinicznej.”

,1.Brak jasno wykazanej skutecznosci w zmniejszaniu
nasilenia objawdw neurologicznych i ze strony uktadu
siateczkowo-srodbtonkowego.

2.Przez hamowanie syntezy N-glikanow zaburza
proporcje i synteze wielu glikosfingolipidow dlatego
jest ryzykowny w stosowaniu u dzieci, u ktérych
odbywa sie proces mielinizacji i dojrzewania uktadu
nerwowego.

3.Powoduje dziatania uboczne dotyczace przewodu
pokarmowego.”

,Moja opinia moze dotyczyc¢ tylko kwestii
merytorycznych obejmujgcych znany patomechanizm
choroby i przebieg kliniczny oraz mechanizm
dziatania preparatu.

Odnosnie ,kwestii finansowania” nie moge sie
wypowiadac.

Jesli pytanie dotyczytoby ,kwestii stosowania” u

pacjentéw z NPC przedstawianego preparatu to

okreslam je jako brak przekonania o korzysciach
stosowania Miglustatu u pacjentéw z chorobg NPC.”

eBrak innych efektywnych metod leczenia choroby
NP-C (terapia ograniczona do opieki paliatywnej i
leczenia objawowego;

eTerapia miglustatem jest obecnie jedyng
dostepna opcja terapeutyczng choroby NP-C i
dotychczasowe obserwacje wskazujg, ze przynosi
ona przejsciowg poprawe stanu chorych

eTerapia miglustatem zalecana jest w
rekomendacjach klinicznych

Brak odpowiedzi

,Rekomenduje i opowiadam sie za finansowaniem ze
Srodkéw publicznych leku Zavesca (miglustat) w
ramach zaproponowanego programu lekowego

,Leczenie choroby Niemanna-Picka typu C (NP-C) z

wykorzystaniem substancji czynnej miglustat”
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Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéw

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen gwarantowanych:

.,1.  Choroba Niemanna-Picka C jest ciezkg degeneracyjng i szybko postepujgcg chorobg
metaboliczng. Dotychczas nie bylo zadnej propozycji leczenia poza leczeniem objawowym i paliatywnym.
Pojawienie sie preparatu zarejestrowanego przez EMA, daje nadzieje chorym i ich rodzinom.

2. Podstawg rejestracji przez EMA byto, mam nadzieje wykazanie przez Producenta korzystnego
wptywu Zavesca tagodzgcego objawy choroby i spowalniajgcego jej postep.

3. W kwestii bezpieczenstwa i skutecznosci dziatania leku muszg wypowiada¢ sie eksperci lekarze, biolodzy,
farmaceuci.

4. Nie wiem czy wnioskowana technologia powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych czy tez nie. Z
punktu widzenia pacjenta i etyki na pewno tak, lecz podjecie decyzji dotyczgcej finansowania pozostawiam
Ministerstwu Zdrowia i Narodowego Funduszu Zdrowia.”

Argumenty przeciw finansowaniu w ramach wykazu swiadczen gwarantowanych:

»(...)Z punktu widzenia pacjenta kazdy cztowiek ma prawo do leczenia i specjalistycznej opieki
medycznej, a zwtaszcza pacjent obcigzony rzadkg chorobg, ktéra degraduje caty organizm i prowadzi do
przedwczesnej Smierci w cierpieniach, gdzie nie ma innych mozliwosci leczenia.

Leczenie nie powinno by¢ stosowane w przypadku gdzie nie ma:
- zadnych efektow leczenia,
- lek szkodzi pacjentom,

- nie posiada badan potwierdzajgcych korzystnego wptywu leku tagodzacego objawy choroby i
spowalniajgcego postep choroby.”

Stanowisko wtasne ws. objecia refundacja w danym wskazaniu:

W przypadku gdy proponowane leczenie daje pacjentowi szanse na poprawe jakosci zycia, znaczgco
zatrzymuje objawy neurologiczne, jest bezpieczne i stwierdzono na podstawie badan skutecznos¢ w
tagodzeniu przebiegu choroby, a zwlaszcza jezeli mozemy go zaliczy¢ do tzw. leczenia przyczynowego to
powinien by¢ stosowany i finansowany ze srodkéw publicznych.

Dla choroby Niemanna-Picka typu C nalezgcej do choréb ultra rzadkich, gdzie nie ma Zzadnego innego
alternatywnego leczenia (jest to jedyne leczenie zarejestrowane na podstawie badan klinicznych), wazne jest
danie szansy pacjentom na lepsze zycie, o ile leczenie jest skuteczne”

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen gwarantowanych:

»~Vnioskuje za finansowaniem ze $rodkéw publicznych leku Zavesca (miglustat) w ramach programu lekowego
.Leczenie choroby Niemanna-Picka typu C (NP-C) z wykorzystaniem substancji czynnej miglustat”.
Argumenty przemawiajgce ,za” sg nastepujgce:

1.0Obecnie jedynym zarejestrowanym lekiem dla choroby Niemanna-Picka typu C jest Zavesca (miglustat)
(-..)

2.Zgromadzone dane wykazaty, ze leczenie produktem Zavesca moze zmniejszy¢ postep klinicznie
istotnych objawow neurologicznych (...)

3.Pozytywna Rekomendacja nr 20/2011 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych (...)

4.Komunikat z dnia 26.09.2011 roku na stronie Stowarzyszenia Chorych na Niemanna-Picka i choroby
pokrewne ,Zyé nadziejg”: (...)w programie telewizyjnym po$wieconym opieszatoéci Ministerstwa
Zdrowia we wprowadzeniu programu zdrowotnego z lekiem Zavesca w chorobie NPC wystgpit
rzecznik Ministerstwa, ktéry oswiadczyt, Zze program ten ruszy w pazdzierniku br. (tzn. 2011). (...)

5.Komunikat z dnia 21.10.2011 roku na stronie Stowarzyszenia Chorych na Niemanna-Picka i choroby
pokrewne ,Zy¢ nadziejg”: (...) na stronie Ministerstwa Zdrowia ukazato sie rozporzgdzenie dotyczgce
leczenia naszych dzieci z chorobg Niemanna-Picka typ C lekiem Zavesca. (...)WW rozporzgdzeniu jest
podany zakres Swiadczen gwarantowanych, a w nim kryteria kwalifikacji, schemat dawkowania leku
oraz badania diagnostyczne jakie musza by¢ wykonane w ramach programu.(...)

6.NP-C jest to jedna z nielicznych juz rzadkich choréb lizosomalnych, w przypadku ktérej w Polsce
pomimo rejestracji leku (Zavesca) nie zagwarantowano dostepnosci do leczenia dla pacjentow.”
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Argumenty przeciw finansowaniu w ramach wykazu swiadczen gwarantowanych:
,hie dotyczy”
Stanowisko wlasne ws. objecia refundacja w danym wskazaniu:

» Stowarzyszenie Chorych na Niemanna-Picka i choroby pokrewne” sprawuje opieke nad 29 pacjentami, u
ktérych rozpoznano chorobe Niemanna-Picka typu C w réznym okresie ich zycia. Dostepne obecnie dla
naszych podopiecznych leczenie paliatywne nie wptywa na zmniejszenie postepu klinicznie istotnych objawoéw
neurologicznych (w tym na postep uposledzenia umystowego, kalectwo), pomaga tylko w przejsciowym
zmniejszeniu nasilenia niektérych objawow tj. padaczka, katapleksja. Pacjent cierpigcy na NPC wymaga
kompleksowej opieki specjalistycznej tak jak inni chorzy na przewlekle, postepujgce choroby
neurodegeneracyjne.

Obecnie jedynym zarejestrowanym lekiem dla choroby Niemanna-Picka typu C jest Zavesca (miglustat).
Miglustat hamuje wytwarzanie substratu dla czesci enzyméw lizosomalnych, co w efekcie koncowym
zmniejsza wytwarzanie produktu, a nastepnie jego spichrzanie w komdrkach CUN. Leczenie miglustatem
moze by¢ wdrozone dopiero po wystgpieniu pierwszych objawéw neurologicznych choroby. Objawy choroby
sg bardzo rézne, prowadzg jednak zawsze do postepujgcych zaburzen neurologicznych, do catkowitego
inwalidztwa, a nastepnie przedwczesnej Smierci.

Wedtug eksperta z USA pana prof. Marka Pattersona, ktéry wspiera Stowarzyszenie swojg specjalistyczng
wiedzg i poradg medyczng (w czasie swoich wizyt w Polsce) terapia lekiem Zavesca jest obecnie jedyna,
ktéra moze zmniejszy¢ postep klinicznie istotnych objawéw neurologicznych u pacjentéw z chorobg NP-C. Lek
Zavesca jest szansg na lepsze Zycie naszych dzieci/podopiecznych.

Z zwigzku z powyzszym wnioskuje za finansowaniem ze $rodkéw publicznych leku Zavesca (miglustat)w
ramach programu lekowego ,Leczenie choroby Niemanna-Picka typu C (NP-C) z wykorzystaniem substancji
czynnej miglustat”.

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

W dniu 29.08.2012 r. do Agencji wptyneto zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 28.08.2012 r., pismo znak
MZ-PLA-460-12499-367/LP/12, z prosbg o wydanie rekomendacji Prezesa AOTM na podstawie art. 35 ust.1
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.), w zwigzku z wnioskiem o
objecie refundacjg produktu leczniczego Zavesca (miglustat) 100 mg, kapsutki twarde, 84 kaps. (4 blistry x
21), kod EAN 5909990334162 w ramach programu lekowego ,Leczenie choroby Niemanna-Picka typu C
(NP.-C) z wykorzystaniem substancji czynnej miglustat”.

Produkt leczniczy Zavesca (miglustat) zarejestrowany jest w procedurze centralnej od 20.04.2002, dla
wnioskowanego wskazania od 26.01.2009. Jest lekiem sierocym.

Wskazania zarejestrowane

Wskazanie wnioskowane: Produkt Zavesca jest wskazany do stosowania w leczeniu postepujgcych
objawow neurologicznych u pacjentéw dorostych oraz u dzieci z chorobg Niemanna-Picka typu C.

Pozostate wskazania: Produkt Zavesca jest wskazany do stosowania doustnego w leczeniu tagodnej i
umiarkowanej choroby Gauchera typu | u pacjentéw dorostych. Produkt Zavesca moze by¢ stosowany
wytgcznie w leczeniu pacjentéw, u ktérych nie moze by¢ prowadzona enzymatyczna terapia zastepcza.

Problem zdrowotny

,Choroba Niemanna-Picka typu C (NP-C) nalezy do grupy autosomalnych, recesywnie dziedziczonych,
schorzeh lizosomalnych, okreslanych jako choroby Niemanna-Picka. Sg to choroby rzadkie (zapadalno$é na
NP-C to 1 na 120,000 urodzen), plejotropowe, charakteryzujgce sie odmienng etiologig i objawami
klinicznymi.”

Alternatywne technologie medyczne

Brak alternatywnych technologii medycznych. Eksperci i autorzy rekomendacji zgodnie wskazujg, ze obecnie
stosuje sie jedynie leczenie objawowe i paliatywne.
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Skutecznos¢ kliniczna

Woyniki dla populacji pacientdw od 12 roku zycia wedtug badania OGT918-007:

W randomizowanej fazie badania po 12 miesigcach obserwacji dla punktu koncowego poziomy ruch
sakadowy galek ocznych (HSEM) nie zaobserwowano istotnych statystycznie zmian wspétczynnikow
nachylenia prostej regresji (HSEM-a) oraz przesuniecia prostej regresji (HSEM-B) przy uwzglednieniu catej
badanej populacji natomiast w subpopulacji nie stosujgcej benzodiazepiny zaobserwowano statystycznie
istotng poprawe dla HSEM-a w grupie przyjmujacej miglustat wzgledem grupy poddanej opiece standardowe;j.
W fazie rozszerzonej badania po kolejnym roku obserwacji (zaréwno dla tych pacjentéw, ktérzy brali
miglustat od poczatku badania, a wiec fgcznie przez 2 lata, jak i tych, ktérzy zaczeli go bra¢ dopiero w fazie
rozszerzonej badania, a wiec przez 1 rok) zaobserwowano nieznaczng poprawe dla HSEM-a wzgledem
stanu wyjsciowego, natomiast nieznaczne pogorszenie dla HSEM-B. W kontynuacji fazy rozszerzonej
badania po dalszych 12 mies. zaobserwowano wzrost tych wartosci wzgledem stanu wyjsciowego
(stabilizacja lub nieznaczne pogorszenie sie choroby). Nie okreslano istotnosci statystycznej
zaobserwowanych zmian.

W randomizowanej fazie badania po 12 miesigcach zaobserwowano statystycznie istotny wyzszy odsetek
pacjentéw, u ktérych nie wystepowaty problemy z potykaniem 1/3 ciastka. W fazie rozszerzonej badania
po kolejnych 12 miesigcach, poprawe lub stabilizacje umiejetnosci potykania wzgledem stanu wyjsciowego
zaobserwowano u 85,7% pacjentow, niezaleznie od potykanej substancji (po roku) a w kontynuacji fazy
rozszerzonej badania po dalszych 12 miesigcach u 78,6 do 92,9% w zaleznos$ci od potykanej substancji.

W randomizowanej fazie badania po 12 miesigcach obserwacji w grupie przyjmujgcej miglustat w czasie
wizyty poczatkowej ostros¢ stuchu byla prawidtowa u 15 z 20 oséb w przypadku ucha prawego, i u 16 z 20
0s6b w przypadku ucha lewego. Wartosci te wzrosty odpowiednio do 16 i 17 oséb w czasie wizyty koncowe;.
W grupie otrzymujgcej opieke standardowg poczgtkowo prawidtowg ostros¢ stuchu miato wszystkich 9
pacjentow, natomiast w trakcie wizyty koncowej - 7 pacjentow.

W randomizowanej fazie badania po 12 miesigcach obserwacji réznica zaobserwowana w zmianie wartosci
wskaznika (uposledzenia) poruszania sie (SAl) zaobserwowana na korzys¢ grupy przyjmujgcej miglustat
wzgledem grupy poddanej opiece standardowej nie byla istotna statystycznie, natomiast w fazie
rozszerzonej badania i jej kontynuacji po kolejnych 24 mies. zaobserwowano nieznaczny wzrost wartosci
wskaznika uposledzenia sprawnosci poruszania sie (SAl) wzgledem stanu wyjsciowego. Nie okreslano
istotnosci statystycznej zaobserwowanych zmian.

W randomizowanej fazie badania po 12 miesigcach w grupie przyjmujgcej miglustat zaobserwowano wyzszy
odsetek pacjentéow ze zmiang 2 2 punkty w skali MMSE oceniajacej funkcje poznawcze, brak danych
odnosnie istotnoéci statystycznej. Nie zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy w sredniej zmianie
wartosci MMSE, natomiast w fazie rozszerzonej badania po kolejnych 12 miesigcach zaobserwowano
nieznaczny (kilkuprocentowy) wzrost punktacji w skali MMSE wzgledem stanu wyjSciowego oraz jego
powrét do wartosci wyjsciowej w kontynuacji fazy rozszerzonej badania po dalszych 12 miesigcach
(stabilizacja choroby). Nie okreslano istotnosci statystycznej zaobserwowanych zmian.

W randomizowanej fazie badania po 12 miesigcach obserwacji dla pacjentow powyzej 14 roku zycia w
ocenie jakosci zycia, wartos¢ wyjsciowa komponentéw skali SF-36 byta wyzsza w grupie pacjentéow
otrzymujgcych opieke standardowg. Przeprowadzona analiza statystyczna nie wykazata znamiennych
statystycznie réznic srednich zmian w liczbie punktéw poszczegélnych komponentéw skali SF-36 pomiedzy
analizowanymi grupami terapeutycznymi.

Wyniki dla populacji pacjentéw od 4 do 11 roku zycia wedtug badania OGT918-007:

W otwartej niekontrolowanej fazie badania po 12 miesigcach zaobserwowano $rednie zmniejszenie wartosci
HSEM-a, nieznaczne pogorszenie sie zdolnosci poruszania sie natomiast a w fazie rozszerzonej po
kolejnym roku zaobserwowano stabilizacje HSEM oraz SAl a takze brak zmian w zdolnosci potykania 1/3
ciastka. U 80% chorych odnotowano stabilizacje choroby.

Skutecznosé¢ praktyczna

Dane z retrospektywnych badan obserwacyjnych (Survey |, Survey Il) sg w petni zgodne z wynikami proby
klinicznej OGT918-007. Wykazano, ze wiecej pacjentéw pozostaje w stanie stabilnym po leczeniu
miglustatem, lek zapewnia istotny klinicznie korzystny wptyw na neurologiczng progresje choroby u
pacjentéw z NP-C. U pacjentéw pediatrycznych (Heron 2012) zaobserwowano, iz leczenie miglustatem moze
przyczyni¢ sie do poprawy lub stabilizacji objawéw. Zauwazono, ze lepsze efekty terapeutyczne osiggali
pacjenci, u ktérych leczenie miglustatem rozpoczeto w krétkim czasie od pojawienia sie pierwszych objawéw
neurologicznych choroby. Konieczna staje sie dalsza ocena diugoterminowej skutecznosci podawania
miglustatu u pacjentéw z wczesno-niemowleca postacig choroby, u ktorych leczenie rozpoczeto w momencie
pojawienia sie objawdw neurologicznych choroby.
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Bezpieczenstwo stosowania

W grupie pacjentéw powyzej 12 roku zycia wedlug badania OGT918-007 najczesciej raportowane dziatania
niepozadane to: utrata wagi i wzdecia z oddawaniem wiatrow. Dziataniami niepozgdanymi najczesciej
uznawanymi za zwigzane z leczeniem byty: biegunka, wzdecia, bél brzucha i utrata wagi. W grupie pacjentow
ponizej 12 roku zycia najczestszym dziataniem niepozgdanym byta biegunka. Wedlug CHPL najczestsze
dziatania niepozagdane to: zmniejszenie masy ciata, zmniejszenie apetytu, drzenie, biegunka, wzdecia z
oddawaniem wiatrow, béle brzucha.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Inkrementalne koszty zwigzane z objeciem refundacjg produktu leczniczego Zavesca (miglustat
ksztattowac¢ sie dla ptatnika publicznego na poziomie od

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapisow programu lekowego

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w opisie programu lekowego nie ma ograniczen dolnego wieku pacjentéw, podczas
gdy dostepne dowody naukowe dotyczg gtdwnie pacjentdw od 4 roku zycia, na co wskazujg zaréwno zapisy
ChPL jak i opinia jednego z ekspertow klinicznych.

Kryteria wigczenia do programu zaktadajg potwierdzenie NP-C na podstawie wyniku badania hodowli
fibroblastéw skory z filiping. Jedynie w przypadku, gdy badania z filiping jest niejednoznaczny rozpoznanie
musi zosta¢ oparte na analizie molekularnej. Natomiast wg eksperta klinicznego badanie molekularne
powinno by¢é wykonane u wszystkich pacjentéw w celu definitywnego potwierdzenia choroby. Réwniez wg
rekomendaciji Patterson 2012 test z filiping powinien by¢ potgczony z badaniami molekularnymi.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 15 rekomendaciji klinicznych: 14 pozytywnych, w tym 4 pozytywne z ograniczeniami oraz 1
negatywng. Pozytywne rekomendacje kliniczne wskazujg na stosowanie miglustatu jako jedynej obecnie
dostepnej opcji terapeutycznej dla pacjentéw z chorobg Niemanna-Picka typu C. Ograniczenia wskazywane
przez autoréw rekomendacji dotyczg koniecznosci przepisywania leku przez specjalistdw neurologow,
kryteriow jakie muszg spetni¢ pacjenci zakwalifikowani do leczenia, mozliwosci wydawania leku w ramach
specjalnie skonstruowanych programéw dla lekéw ratujgcych zycie. Negatywna rekomendacja Prescrire
wskazuje na brak dowodéw wysokiej jakosci na skutecznosc¢ leku, a lek oceniono jako ,nic nowego”. Odnaleziono 6
rekomendacji refundacyjnych: 3 pozytywne w tym 2 pozytywne z ograniczeniami oraz 3 negatywne.
Rekomendacje pozytywne dotyczyly stosowania miglustatu u pacjentéw z NPC. Ograniczenia wymieniane
przez autoréw rekomendacji to m.in. szereg kryteriow do spetnienia przez pacjentéw kwalifikujgcych sie do
leczenia, mozliwo$¢ wydawania leku w ramach programéw. Negatywna rekomendacja nowozelandzkiego
PBAC dotyczaca stosowania miglustatu w ramach LSDP zwrdcita uwage, ze terapia tym lekiem jest kosztowo
nieefektywna, natomiast 2 organizacje brytyjskie (SMC i AWMSG) nie rekomendujg stosowania miglustatu w chorobie
Niemanna-Picka typu C ze wzgledu na brak ztozenia przez podmiot odpowiedzialny aplikacji odnosnie tego
wskazania.
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