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Rekomendacja nr 120/2012
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 26 listopada 2012 r.
w sprawie objecia 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”

Prezes Agencji, w $lad za stanowiskiem Rady Przejrzystosci,' nie rekomenduje objecia
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”.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, w $lad za stanowiskiem Rady Przejrzystoici’, uwaza za niezasadne
finansowanie produktu leczniczego Zavesca (miglustat). Powyisze podyktowane jest
trudnymi do jednoznacznej interpretacji danymi o efektywnosci klinicznej miglustatu oraz
bardzo wysokim kosztem terapii.

W jedynym dostepnym badaniu RCT zaobserwowano istotng statystycznie poprawe
w przypadku: redukcji poziomego ruchu sakadowego gatek ocznych (HSEM) oraz problemoéw
z potykaniem. Nie ulegta poprawie ostros¢ stuchu (niepogorszenie), wskaznik (uposledzenia)
poruszania sie (SAl), zmiana 22 punkty w skali MMSE (krdtka skala oceny stanu psychicznego,
mini-mental status examination) oceniajgcej funkcje poznawcze (brak danych o i.s.). Trudno
jednak jednoznacznie stwierdzi¢ czy uwzglednione punkty koncowe przektadajg sie na
rzeczywistg poprawe jakosci zycia pacjentéw z chorobg Niemanna-Picka typu C (NP-C).

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy objecia 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”.

Proponowana przez wnioskodawce cena zbytu netto wynosi: _
I .+ ramach whioskowanego programu
lekowego.

Whnioskowana technologia medyczna byfa juz przedmiotem prac Agencji w 2011 r. i uzyskata
negatywng opinie Rady Konsultacyjnej (Stanowisko RK Nr 28/2011 z dnia 29.03.2011 r.), ktdra
uwazata za niezasadne zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie choroby
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Niemanna-Picka typu C” z zastosowaniem substancji czynnej miglustat w ramach programu
zdrowotnego, jako s$wiadczenia gwarantowanego. Niemniej Prezes Agencji zarekomendowat
finansowanie ze srodkéw publicznych Swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie choroby
Niemanna-Picka typu C z zastosowaniem substancji czynnej miglustat (Zavesca®) w ramach programu
zdrowotnego”, przez okres 3 lat, przy spetnieniu okreslonych w rekomendacji warunkéw
(Rekomendacja Prezesa Agencji Nr 20/2011 z dnia 29.03.2011 r.).

Problem zdrowotny

Choroba Niemanna-Picka typu C (NP-C) nalezy do grupy autosomalnych, recesywnie dziedziczonych,
schorzen lizosomalnych i zaliczana jest do grupy choréb rzadkich z zapadalnosciag 1 na 120 000
urodzen.

Choroba Niemanna-Picka typu C jest $miertelnym zaburzeniem neurodegeneracyjnym
charakteryzujagcym sie upo$ledzeniem wewnatrzkomérkowego transportu lipidow. Objawy
neurologiczne uwaza sie za wtérne do nieprawidtowej akumulacji glikosfingolipidéw w komodrkach
nerwowych i glejowych.

Czestos¢ wystepowania NP-C moze byé zanizona, ze wzgledu na niewystarczajgcg dostepnosé
specyficznych testéw biochemicznych lub genetycznych, zréznicowang patologie i objawy kliniczne.
Czestos¢ wystepowania NP-C w Europie Zachodniej szacuje sie na 0,0008-0,0007% zywych urodzen.
Zgodnie z informacjami zawartymi w zaktualizowanych wytycznych dotyczacych diagnozowania
i leczenia choroby NP-C przyjeto, iz zapadalno$¢ na NP-C wynosi 1/120 000 zywych urodzen na
Swiecie.

W ostatnim raporcie przygotowanym przez Orphanet "Orphanet Report Series-May 2012",
opisujgcym dane na temat czestosci wystepowania chordéb rzadkich, zapadalno$¢ na chorobe
Niemanna-Picka typu C zostata oszacowana podobnie 0,85/ 100 000 zywych urodzen.

NP-C charakteryzuje sie szeregiem komplikacji neurologicznych, ktdére pogarszaja sie wraz
z postepem choroby. Uposledzenie funkcji poznawczych wystepuje u 80% pacjentéw, poczawszy od
poéznego dziecinstwa, a u okoto jednej trzeciej pacjentdw wystepujg napady padaczkowe.
Dodatkowo ok. 20% dzieci ma katapleksje wywotang silnymi emocjami (np. Smiechem), chorobe
objawiajacg sie nagtg utratg napiecia miesniowego, z lub bez narkoleps;ji.

U dzieci chorych na NP-C zazwyczaj wystepujg postepujgce objawy uposledzenia intelektualnego,
ruchowego i behawioralnego, ktére mogg powaznie ograniczy¢ ich rozwdj, co w nastepstwie skutkuje
konieczno$cig poruszania sie na wozku inwalidzkim i niezdolnoscig do kontynuowania nauki w szkole.
W 60% przypadkéw w pdinym dziecinstwie i wieku mtodzienczym dochodzi do wystgpienia
organomegalii lub niewielkiej resztkowej organomegalii, stopniowo postepujacego uposledzenia
pionowego, bocznego i poziomego ruchu sakadowego gatek ocznych prowadzace do typowego
nadjgdrowego porazenia spojrzenia, a takze moze dochodzi¢ do ataksji, dysfagii, dysartrii, ruchow
choreoatetotycznych, dysmetrii i dystonii.

W retrospektywnym badaniu kohortowym z udziatem 68 francuskich pacjentéw z NP-C, u ktdrych
diagnoza nastgpita w wieku dorostym, gtéwnymi cechami klinicznymi byty: ataksja moézdzkowa (76%),
pionowa oftalmoplegia nadjgdrowa (75%), dysartria (63%), problemy poznawcze (61%), zaburzenia
ruchu (58%), splenomegalia (54%), zaburzenia psychiatryczne (45%) i dysfagia (37%). Choroba byta
postepujaca, z wyjgtkiem ostrych epizodéw psychotycznych, a pacjenci w ciggu srednio 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 $Smiercig.
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Choroba NP-C jest wstepnie diagnozowana poprzez uzyskanie prébek biopsji skéry, hodowanie
fibroblastéow 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 komdrkach jako standardowg metode
wykorzystuje sie barwienie filipina.

Wedtug retrospektywnego badania kohortowego (Wraith 2009), obejmujgcego pacjentéw
nieleczonych (N=57), w tym 35 pacjentéw 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¢ wpltyw na postep choroby. U pacjentéw zdiagnozowanych we
wczesnym dzieciistwie, choroba postepuje szybciej niz u zdiagnozowanych w pdznym dzieciistwie,
u mtodziezy lub dorostych.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Milglustat (N-alkilowany iminocukier, syntetyczny analog D-glukozy), substancja czynna preparatu
leczniczego Zavesca, jest odwracalnym inhibitorem syntazy glukozyloceramidu, ktéra jest
glukozylotransferazg odpowiedzialng za poczatkowe etapy syntezy wiekszosci glikosfingolipiddw.
Zapobiegajac dziataniu enzymu, miglustat redukuje wytwarzanie glikosfingolipidéw w komérkach, co
spowolnia lub zapobiega rozwojowi objawéw choroby Gauchera typu 1 oraz fagodzi objawy choroby
Niemanna-Picka typu C. Produkt Zavesca jest wskazany do stosowania w leczeniu postepujgcych
objawéw neurologicznych u pacjentéw dorostych oraz u dzieci z chorobg Niemanna-Picka typu C.
Miglustat wykazuje zdolnos¢ przenikania bariery krew-mozg.

Produkt leczniczy Zavesca zostat dopuszczony do obrotu we wnioskowanym wskazaniu 26 stycznia
2009r.

Wskazaniem do stosowania leku Zavesca, zgodnie z proponowanym programem lekowym: Leczenie
choroby Niemanna-Picka typu C (NP-C) z wykorzystaniem substancji czynnej miglustat, jest
zahamowanie lub opdznienie postepu choroby, poprawa lub stabilizacja stanu klinicznego, poprawa
jakosci zycia.

Kwalifikacji chorych do terapii dokonuje Zespd6t Koordynacyjny ds. Chordb Ultrarzadkich, powotywany
przez Prezesa NFZ. Kwalifikacja do programu oraz weryfikacja skutecznosci leczenia co 6 miesiecy
odbywa sie, w oparciu o ocene stanu klinicznego sSwiadczeniobiorcy oraz ocene efektywnosci
zastosowanej terapii.

Jako kryteria wigczenia do programu przyjeto:

1) dzieci i dorostych z potwierdzong chorobg Niemanna-Picka typu C na podstawie wyniku badania
hodowli fibroblastéw skéry z filiping. Jesli wynik badania z filiping jest niejednoznaczny rozpoznanie
musi zostac oparte na analizie molekularnej;

2) wystepowanie objawdw neurologicznych choroby NP-C;

3) brak nadwrazliwosci na miglustat lub jakgkolwiek substancje pomocnicza;

4) brak niewydolnosci watroby;

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

Alternatywna technologia medyczna

Opinie ekspertow oraz miedzynarodowe wytyczne wskazujg na brak alternatywnych technologii
medycznych. Obecnie stosowane jest leczenie objawowe i paliatywne majgce na celu ztagodzenie
objawdw.
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Skutecznos¢ kliniczna

Whnioskodawca przedstawit przeglad systematyczny, do ktérego wiaczono jedno pierwotne
randomizowane, eksperymentalne badanie kliniczne typu open label (core phase), prospektywne
0GT918-007, w ktérym poréwnywano stosowanie miglustatu z opiekg standardowsg, tj. stosowang
farmakoterapia, terapig fizykalng, mowy i zajeciowa, zalecong w zaakceptowanych wskazaniach
u kazdego pacjenta przez pediatre lub neurologa (inne leki towarzyszace w standardowych
wskazaniach).

Wyniki dla populacji pacjentéw od 12 roku zycia, wedtug badania 0OGT918-007, wskazujg, ze_po 12
miesigcach obserwacji dla punktu koncowego - poziomy ruch sakadowy gatek ocznych (HSEM)- nie
zaobserwowano istotnych statystycznie zmian wspdtczynnikdéw 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 standardowej. W fazie
rozszerzonej, badania po kolejnym roku obserwacji (zaréwno dla tych pacjentéw, ktorzy brali
miglustat od poczatku badania, a wiec tacznie przez 2 lata, jak i tych, ktdrzy zaczeli go przyjmowac
dopiero w fazie rozszerzonej badania, a wiec przez 1 rok), zaobserwowano nieznaczng poprawe dla
HSEM-a wzgledem stanu wyjsciowego, natomiast nieznaczne pogorszenie dla HSEM-.
W fazie rozszerzonej badania po 12 mies. zaobserwowano wzrost tych wartosci wzgledem stanu
wyjsciowego (stabilizacja lub nieznaczne pogorszenie sie choroby) u pacjentéw przyjmujgcych
miglustat od poczatku badania. Nie okreslano istotnosci statystycznej zaobserwowanych zmian.
W randomizowanej fazie badania, po 12 miesigcach, zaobserwowano statystycznie istotny wyzszy
odsetek pacjentdw, 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% pacjentdow, niezaleznie od potykanej
substancji (po roku), a w fazie rozszerzonej badania po dalszych 12 miesigcach u 78,6 do 92,9%
w zaleznosci od potykanej substancji, u pacjentdow przyjmujgcych miglustat od poczatku badania.
W randomizowanej fazie badania, po 12 miesigcach obserwacji w grupie przyjmujacej miglustat,
w czasie wizyty poczatkowej ostros$é stuchu byta prawidtowa u 15 z 20 oséb w przypadku ucha
prawego, i u 16 z 20 oséb w przypadku ucha lewego. Wartosci te wzrosty odpowiednio do 16 i 17
0s6b w czasie wizyty kornicowej. W grupie otrzymujacej opieke standardowg poczatkowo prawidtowsg
ostrosc¢ stuchu miato wszystkich 9 pacjentow, natomiast w trakcie wizyty koncowej - 7 pacjentow.
W randomizowanej fazie badania, po 12 miesigcach obserwacji, roznica zaobserwowana w zmianie
wartosci wskaznika (uposledzenia) poruszania sie (SAI) na korzys¢ grupy przyjmujacej miglustat,
wzgledem grupy poddanej opiece standardowej, nie byta istotna statystycznie, natomiast w fazie
rozszerzonej badania i jej kontynuacji po kolejnych 12 mies., zaobserwowano nieznaczny wzrost
wartosci wskaznika uposledzenia sprawnosci poruszania sie (SAl) wzgledem stanu wyjsciowego.
Nie okreslano istotnosci statystycznej zaobserwowanych zmian.
W randomizowanej fazie badania, po 12 miesigcach, w grupie przyjmujgcej miglustat
zaobserwowano wyzszy odsetek pacjentéw ze zmiang > 2 punkty w skali MMSE oceniajgcej funkcje
poznawcze(brak danych odnosnie istotnosci statystycznej). Nie zaobserwowano istotnej statystycznie
réznicy w sredniej zmianie warto$ci MMSE, natomiast w fazie rozszerzonej badania, po kolejnych 12
miesigcach, zaobserwowano nieznaczny (kilkuprocentowy) wzrost punktacji w skali MMSE wzgledem
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stanu wyjsciowego oraz jego powrdt do wartosci wyjsciowej w kontynuacji fazy rozszerzonej badania
po 12 miesigcach zaobserwowano nieznaczny (kilkuprocentowy) wzrost punktacji w skali MMSE
wzgledem stanu wyjsciowego oraz jego powrét do wartosci wyjsciowej (stabilizacja choroby).
Nie okreslano istotnosci statystycznej zaobserwowanych zmian.

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

W populacji pacjentéw od 4 do 11 roku zycia w niekontrolowanej fazie badan po 12 miesigcach
zaobserwowano srednie zmniejszenie wartosci HSEM-a, nieznaczne pogorszenie sie zdolnosci
poruszania sie, natomiast 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

Zgodnie z danymi retrospektywnych badan obserwacyjnych Survey |, Survey Il oraz RCT 0GT918-007,
lek zapewnia istotny klinicznie korzystny wptyw na neurologiczng progresje choroby u pacjentéw
z NP-C.

U pacjentéw pediatrycznych (w badaniu Heron 2012) zaobserwowano, iz leczenie miglustatem moze
przyczyni¢ sie do poprawy lub stabilizacji objawow. Zauwazono, ze lepsze efekty terapeutyczne
osiggali pacjenci, u ktdrych leczenie miglustatem rozpoczeto w krétkim czasie od pojawienia sie
pierwszych objawdw neurologicznych choroby. Konieczna staje sie dalsza ocena diugoterminowej
skutecznosci podawania miglustatu u pacjentéw z wczesno-niemowlecg postacig choroby, u ktérych
leczenie rozpoczeto w momencie pojawienia sie objawéw neurologicznych choroby.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL), na podstawie ocenianyh 247 pacjentéw,
w tym 132 z chorobg Gauchera i 40 z chorobg Niemanna-Picka do dziatan niepozadanych
wystepujacych bardzo czesto zaliczono: zmniejszenie masy ciata, zmniejszenie apetytu, depresje,
bezsennos¢, ostabienie libido, drzenie, biegunke, wzdecia z oddawaniem wiatréw, bdle brzucha.
Natomiast do dziatan niepozadanych wystepujgcych czesto: matoptytkowos¢, neuropatie obwodowa,
ataksje, niepamieé, parestezje, niedoczulice, bél gtowy, zawroty, nudnosci, wymioty, wzdecia
brzucha/dyskomfort, zaparcie, niestrawno$é, skurcze miesni, ostabienie miesni, zmeczenie, astenie,
dreszcze i zte samopoczucie, nieprawidtowe wyniki badan przewodzenia nerwowego.
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Wedtug badania 0GT918-007, w grupie pacjentéw powyzej 12 roku zycia najczesciej raportowane
dziatania niepozadane to: utrata wagi i wzdecia z oddawaniem wiatréw. 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.
Wedtug CHPL najczestsze dziatania niepozgdane to: zmniejszenie masy ciata, zmniejszenie apetytu,
drzenie, biegunka, wzdecia z oddawaniem wiatréw, bdle brzucha

Propozycje instrumentdw dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Prezes Agencji nie wnosi uwag do zapiséw programu lekowego.
Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy wnioskodawcy jest przeprowadzenie analizy opfacalnosci zastosowania produktu
leczniczego Zavesca (miglustat) w ramach programu lekowego: ,Leczenie Choroby Niemanna-Picka
Typu C (NP-C) z wykorzystaniem substancji czynnej miglustat.
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W zwigzku z odnalezionymi w analizie ekonomicznej
uwadze

whnioskodawcy btedami, w tym-majac na

Dodatkowo, w zwigzku ze zmiang progu optfacalnosci, przedstawiono cene progowg zbytu netto
opakowania produktu leczniczego Zavesca (miglustat) w odniesieniu do obowigzujgcego obecnie
progu optacalnosci wynoszgcego 105 801 PLN.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz.U. nr 122, p0z.696 z pézn. zm.)

W ocenie Agencji, okolicznosci z ww. artykutu nie zachodzg. Whnioskodawca przedstawit badanie
RCT dowodzace skutecznosci klinicznej miglustatu w stabilizowaniu stanu chorego w przebiegu NP-C.
Nalezy takze zaznaczyé, iz oceniana technologia lekowa wskazana jest w chorobach rzadkich.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet przedstawionej przez wnioskodawce byto oszacowanie skutkow
finansowych dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) refundacji miglustatu (preparat
Zavesca) we wskazaniu choroby Niemanna-Picka typu C w ramach programu lekowego.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w 5-letnim horyzoncie czasowym
(lata 2013-2017).

Whnioskodawca uwzglednit w analizie scenariusz istniejgcy, w ktdrym zatozono brak refundacji
preparatu Zavesca w leczeniu chorych z NP-C oraz scenariusz nowy, w ktérym przyjeto, ze poczawszy
od roku 2013 miglustat uzyska refundacje we wskazaniu NP-C, w ramach programu lekowego.
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W opinii Agencji, zatozenia dotyczace kosztéw zostaty dobrze uzasadnione, jednak zatozenia
odnosnie populacji i rozwoju rynku wydajg sie byé zanizone w stosunku do danych udostepnionych
przez NFZ.
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Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej
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Omowienie rekomendacji wydanych w innych krajach

Odnaleziono wytyczne praktyki klinicznej zalecajace stosowanie miglustatu w leczeniu pacjentéow
z chorobg Niemanna-Picka.

Polska, Medycyna Praktyczna Neurologia, Bodzioch 2011. Zaleca sie nastepujgce postepowanie
w leczeniu pacjentdw z chorobg Niemanna-Picka typu C.

1.W ramach leczenia przyczynowego, powotujgc sie na European Medicines Agency, Zavesca
(miglustat) zaleca sie do stosowania u chorych z neurologicznymi objawami NPC. Badanie
rejestracyjne wskazuje na istotne klinicznie zwolnienie postepowania objawdéw neurologicznych pod
wptywem leku. Wskazaniem do stosowania miglustatu w leczeniu NPC sg postepujgce objawy
neurologiczne u 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), ktore jednak rzadko wymagajg odstawienia leku. Ze wzgledu na mozliwe zwolnienie
tempa wzrastania, u dzieci wskazane sg regularne pomiary wzrostu i masy ciata. U pacjentéw
z zaburzeniami czynnosci nerek nalezy zmniejszy¢é dawke leku. Szczegdlng ostroznos¢ nalezy
zachowad, stosujac lek u pacjenta z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby. Leczenie powinno sie
odbywac¢ pod nadzorem specjalisty z odpowiednimi kompetencjami w tej dziedzinie. Nalezy
okresowo ocenia¢ 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 zwracac indywidualnie w przypadku kazdego pacjenta do wtasciwego regionalnego oddziatu
Narodowego Funduszu Zdrowia.

2. W ramach leczenia objawowego, zalezy od wystepujgcych u pacjenta objawdw i moze obejmowacd
leczenie napaddéw padaczkowych, zaburzen psychicznych i zaburzen snu. W razie pogorszenia
zdolnosci potykania nalezy rozwazy¢ karmienie przez zgtebnik dozotadkowy lub przezskérng
gastrostomie. Rehabilitacja i fizykoterapia pomagajg przedtuzy¢ sprawnos¢ chorego. Bardzo wazne
jest zapobieganie zachtysnieciom, skuteczne zwalczanie zakazen i rehabilitacja oddechowa.

Polska, Medycyna Praktyczna Pediatria, 2011. Zaleca sie opcje leczenia choroby Niemanna i Picka
typu C2 terapig hematopoetycznymi komodrkami macierzystymi (w tym przeszczepienie szpiku
kostnego, przetoczenie krwi pepowinowej, przetoczenie komodrek macierzystych pobranych
obwodowej) oraz preparatem Zavesca®.

Panel ekspertéw, Patterson 2012. Panel ekspertdw rekomenduje stosowanie miglustatu w leczeniu
choroby Niemanna-Picka typu C. W chwili obecnej nie ma specyficznego leczenia choroby Niemanna
Picka typu C, w szczegdlnosci leczenie powinno by¢ nastawione na poprawe jakosci zycia pacjentow,
ukierunkowane na leczenie objawdéw (napaddw, katapleksji, dystonii i drzenia, zaburzen potykania,
Slinotoku, zaburzen snu, zaburzen funkcji poznawczych, zaburzen psychicznych, objawoéw
uktadowych. Rozpoczecie terapii migustatem zaleca u pacjentéw z zaburzeniami neurologicznymi,
psychiatrycznymi lub poznawczymi; lekwskazany jest réwniez u dzieci < 4 roku zycia. U mtodych
pacjentéw z cholestaza, przed rozpoczeciem terapii miglustatem zaleca sie w pierwszej kolejnosci
zastosowanie leczenia objawdéw systemowych (miglustat nie leczy objawdw cholestazy). U pacjentéw
bez objawdéw neurologicznych, ale z rodzinng historig choroby, u ktérych przebieg choroby jest
znany, terapia powinna by¢ rozpoczeta przed lub podczas wystgpienia zaburzen neurologicznych.
U pacjentdw ze wczesno-niemowlecg postacig choroby korzysci kliniczne mogg by¢ zaobserwowane
dopiero po 6 miesigcach od rozpoczecia terapii miglustatem, natomiast u pacjentéw z rozpoznaniem
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choroby w pdzniejszym wieku po 2-3 latach. Zalecana jest regularna kontrola (co 6- 12 miesiecy)
choroby i odpowiedzi na leczenie np. przy pomocy NP- C functional disability rating scale. Obecnie
nie ma potwierdzonych markeréw neurologicznych monitorowania progresji choroby, ale wydaje sie,
ze techniki obrazowe mogg by¢ stosowane. Leczenie miglustatem nalezy kontynuowac tak dtugo, jak
dtugo pacjent czerpie z niego korzysci kliniczne przy dopuszczalnym profilu bezpieczenstwa. Decyzja
0 zmianie lub przerwaniu leczenia powinna by¢ rozpatrywana indywidualnie, w porozumieniu
z pacjentem i jego rodzing. Dziatania niepozgdane ze strony uktadu pokarmowego moga by¢ leczone
objawowo lub przy zastosowaniu odpowiedniej diety (dieta niskoweglowodanowa) lub przy
czasowym zmniejszeniu dawki leku. Niniejsza rekomendacja stanowi uaktualnienie konsensusu z roku
2009.

Australian Government Department of Health and Ageing, (AGDHA), 2012. AGDHA wymienia
miglustat (ZAVESCA) jako lek sierocy we wskazaniu: do leczenia choroby Niemanna-Picka typu C.

The Australian Drug Evaluation Committee (ADEC) — marzec 2010. ADEC rekomenduje miglustat
w leczeniu NPC. NPC jest progresywng chorobg neurologiczng, wiodgcg we wszystkich przypadkach
do niesprawnosci i przedwczesnej Smierci. Mimo, ze badanie kliniczne OGT 918-007 dostarczyto
ograniczonych dowoddéw odnosnie efektywnosci klinicznej miglustatu (niewielka poprawa poruszania
sie, potykania, styszenia i ruchdw oczu), nalezy zauwazy¢, ze przeprowadzenie randomizowanej préby
klinicznej moze by¢ trudne ze wzgledu na rzadkos¢ choroby i otrzymanie bardziej konstruktywnych
wynikéw moze by¢ utrudnione.

Australian Prescriber (AP), 2010. Miglustat jest wskazany u chorych z postepujgcymi objawami
neurologicznymi u dorostych i dzieci z chorobg Niemanna-Picka typu C. W badaniu Patterson 2007 lek
wykazat niewielkg skutecznos¢ w przypadku tagodnej do umiarkowanej postaci choroby Niemanna-
Picka, chociaz liczba pacjentdw w badaniu byfta niewielka. Miglustat zostat zatwierdzony jako lek
sierocy w Australii i jest dostepny tylko za posrednictwem Programu Lekéw Ratunkowych.

Prescrire, Francja 2011. Prescrire nie rekomenduje stosowania miglustatu (Zavesca) w leczeniu
choroby Niemanna-Picka typu C. Nie ma dowoddw, ze miglustat zapewnia rzeczywiste korzysci dla
pacjentow. Wedtug danych o bardzo niskim poziomie dowoddéw, efekt leczenia jest niewielki
i w najlepszym wypadku miglustat spowalnia nasilenie objawdéw neurologicznych. Wyniki badania
z randomizacjg (Patterson 2007) sg niejednoznaczne. Brak jest dowoddow wysokiej jakosci,
dotyczgcych spowolnienia lub poprawy stanu neurologicznego u czesci pacjentéw. Wymieniane sg
dziatania niepozgdane miglustatu, gtdwnie: neuropatia obwodowa, biegunka, drzenie. W Unii
Europejskiej, miglustat zostat dopuszczony w ,,wyjgtkowych okolicznosciach”, co oznacza, ze ocena
kliniczna zostata uznana za niekompletna. 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”.

Hiszpania, Perez-Poyato, 2011. W publikacji Perez-Poyato wymieniono wspétczesne mozliwosci
terapii pacjentéw z chorobg Niemanna-Picka typu C. Zwrdécono uwage na fakt, ze miglustat jest
jedynym lekiem dopuszczonym do stosowania w tym wskazaniu. Obecnie nie istnieje w petni
skuteczne leczenie tej choroby, powszechng praktyka kliniczng jest leczenie wspomagajgce. Terapie
te z réing skutecznoscig tagodzg objawy kliniczne u pacjenta z NP-C (farmakologiczne leczenie
drgawek, katapleksji, dystonii, spastycznosci, odpowiednia dieta, fizykoterapia). Miglustat jest
obiecujgcym lekiem spowalniajgcym postep choroby, lecz nie jest w stanie jej wyleczy¢.

Agéncia d’Avaluacié de Tecnologia i Recerca Mediques (AATRM), Hiszpania 2009. AATRM wskazuje
na nastepujgce kryteria stosowania miglustatu w leczeniu NP-C: zdiagnozowana forma
pozinodziecieca, wieku mtodziericzego i dorostego postaé NP-C. Definiuje ponadto szereg kryteriow
wykluczajgcych leczenie miglustatem (zaawansowane zaburzenia neurologiczne, koricowe stadium
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zaawansowanej postaci otepienia, posta¢ niemowleca NP-C, ciezkie choroby uktadu pokarmowego,
zaburzenia czynnos$ci watroby, ciezka niewydolnos¢ nerek, cigza, brak stosowania antykoncepcji
przez pacjentdow w wieku rozrodczym), zaleca monitorowanie leczenia, podaje kryteria zakonczenia
leczenia (pogorszenie ogdlnego wyniku w skali niepetnosprawnosci, wystgpienie powaznych
powiktan zagrazajgcych zyciu pacjenta, niestosowanie sie do zalecen lekarza, brak mozliwosci
wykonywania badan kontrolnych), oraz ogranicza mozliwos¢ przepisywania i wydawania leku do
szpitali specjalistycznych.

Mengel 2012, Niemcy. Terapia miglustatem jest wymieniana jako mozliwo$¢ leczenia objawodw
neurologicznych NPC. Badania kliniczne wykazaty, ze 72% pacjentéw chorych leczonych miglustatem,
doswiadcza stabilizacji lub spowolnienia postepu choroby. Obecnie miglustat jest jedynym
zatwierdzonym preparatem do leczenia objawdw neurologicznych pacjentow z NPC w Europie.
Powinno sie monitorowaé postep choroby i reakcje na leczenie miglustatem.

Peintiger 2012, Niemcy. Terapia miglustatem jest wymieniana jako jedyna obecnie opcja leczenia
choroby NPC, ktéra moze prowadzi¢ do stabilizacji lub spowolnienia postepéw objawdw
neurologicznych. Obecnie stosuje sie leczenie objawowe.

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

Endocrinologic and Metabolic Drugs Advisory Committee of the Food and Drug Administration
(EMDAC, FDA) USA, 2009, 2010. EMDAC rekomenduje stosowanie miglustatu u pacjentéw dorostych
i dzieci z chorobg Niemanna-Picka typu C. Na podstawie doktadnej oceny dostepnych danych na rok
2009, a takze biorgc pod uwage obecny catkowity brak opcji terapeutycznych, stosunek
korzysci/ryzyka dla Zavesca jest korzystny w proponowanym wskazaniu: Zavesca jest wskazana do
leczenia postepujgcych objawdéw neurologicznych u dorostych i u dzieci z chorobg Niemanna-Picka
typu C. Wedlug 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. Zwrdécono 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 leku, byly podzielone (6 gtoséw za, 7 przeciw). Zwrécono uwage, ze wyniki
podstawowego badania klinicznego nie mogg by¢ potraktowane w petni jako istotne dowody (ang.
substantial evidence) efektywnosci klinicznej, jednakze wskazujg na mozliwe korzysci z terapii. Biorgc
pod uwage specyfike jednostki chorobowej i jej progresje, stabilizacja choroby stanowi dowdd
przemawiajacy za efektywnoscig leczenia. Zgodzono sie, ze badanie kliniczne wykazato poprawe
funkcji uktadu pokarmowego i funkcji neurologicznych.

Wedtug EMDAC, sakadowy ruch gatek ocznych (SEM) nie powinien by¢ pierwszorzedowym punktem
korncowym. EMDAC sugeruje skoncentrowanie sie w wiekszym stopniu na ocenie objawdw ze strony
uktadu pokarmowego oraz ocenie neurologicznej. Rekomendowane punkty koricowe to: potykanie,
dysmetria, dystonia, neurologiczne punkty koricowe ilosciowe, tj. liczba atakdéw, czestosc i charakter
ataksji, katalepsji, zdolnosci poznawcze i jezykowe. EMDAC rekomenduje réowniez ocene mozliwych
efektéw kardiologicznych, stezenia leku w surowicy i w razie potrzeby stezenia leku lub jego
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metabolitdw w ptynie mdzgowo-rdzeniowym. Sugeruje takze znaczenie oceny jakosci zycia. Wedtug
EMDAC istnieje potrzeba podjecia wysitkéw w celu dokonania oceny ilosciowej efektéw terapii.

Ostatecznie decyzja FDA jet negatywna odnosnie stosowania oceninej technologii w leczeniu choroby
Niemanna-Picka.

Egton Medical Information Systems (EMIS), Wielka Brytania 2012. EMIS rekomenduje, na podstawie
wskazowek ekspertdow, stosowanie miglustatu w leczeniu choroby Niemanna-Picka typu C
u pacjentdw z wszelkiego rodzaju objawami neurologicznymi. U pacjentéw bez objawow
neurologicznych, ale dla ktédrych w wywiadzie rodzinnym znane sg przypadki NPC, nalezy rozwazy¢
leczenie miglustatem zanim te objawy wystgpig. U pacjentdw z wczesnym dzieciecym NPC oraz
u tych z zaawansowang postacig otepienia w terminalnej fazie choroby, ktérzy moga nie odnies¢
korzysci z leczenia, decyzje o rozpoczeciu leczenia nalezy podejmowac indywidualnie. Réwnolegle
nalezy stosowac leczenie objawowe.

Panel ekspertéw, Wielka Brytania, Ramaswami 2010. Panel ekspertéw z Wielkiej Brytanii
rekomenduje stosowanie miglustatu w leczeniu choroby Niemanna-Picka typu C, obok leczenia
wspomagajacego: fizykoterapii, terapii zajeciowej, terapii mowy, terapii jezykowej. Pacjenci muszg
spetniaé¢ szereg kryteriow do leczenia miglustatem (potwierdzona NP-C, mozliwos¢ doustnego
przyjecia kapsutki, u kobiet wykluczona cigza, u kobiet i mezczyzn: zgoda na stosowanie
antykoncepcji, u niemowlat decyzja bedzie podejmowana indywidualnie u kazdego pacjenta po
dyskusjach i uzgodnieniach z grupg klinicystéw NCG) .

Odnaleziono takze rekomendacje nie dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych miglustatu:
3 pozytywne w tym 2 pozytywne z ograniczeniami oraz 3 negatywne. Rekomendacje pozytywne
dotyczyty stosowania miglustatu u pacjentow z NPC. Ograniczenia wymieniane przez autoréw
rekomendacji to m.in. szereg kryteriéw do spetnienia przez pacjentéw kwalifikujacych sie do leczenia,
mozliwosé¢ wydawania leku w ramach programéw. W negatywnej rekomendacji nowozelandzkiego
PBAC, dotyczgcej stosowania miglustatu w ramach LSDP, zwrdcono 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.

Haute Autorité de santé (HAS), Francja 2009. HAS rekomenduje finansowanie miglustatu w leczeniu
choroby Niemanna-Picka typu C, wskazano jednak na potrzebe przedstawiania Komitetowi
Przejrzystosci przy HAS przez podmiot odpowiedzialny danych, pochodzgcych z wymaganego przez
EMA programu monitorujgcego pacjentéow, 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 objawdw neurologicznych i korzysci dla pacjentéw s3 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 pacjentéw z mniej postepujacg, umiarkowang forma
choroby.  Zatem stosunek korzysci do ryzyka zwigzany ze stosowaniem miglustatu jest
umiarkowany,Jednak brak jest alternatywnych farmakologicznych metod leczenia. Terapie
stosowane obecnie sg objawowe i paliatywne.

Ministry of Health and Long-Term Care (MHLTC), Kanada 2011. MHLTC rekomenduje finansowanie
leku Zavesca (miglustat) w leczeniu choroby Niemanna-Picka typu C pod nastepujgcymi warunkami:
pacjenci muszg by¢ zakwalifikowani do Programu Ontario Drug Benefit (ODB), lek bedzie wydawany
w ramach Exceptional Access Program (EAP). Ponadto muszg byc¢ spetnione nastepujgce kryteria przy
inicjacji leczenie: rozpoznanie choroby Niemanna-Picka typu C1 lub C2, uzyskanie od 5 do 10 pkt w

skali funkcjonalnej oceny niepetnosprawnosci, brak innych chordb zagrazajgcych zyciu, refundacja
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przewidziana jest wytgcznie dla pacjentéw, ktérzy moga odniesé korzysci z leczenia, leczenie powinno
odbywac sie w wyspecjalizowanych osrodkach majgcych doswiadczenie w terapii dziedzicznych
choréb metabolicznych, przewiduje sie refundacje wytgcznie dawki 200 mg x3/d (dorosli i mtodziez
12-17 roku zycia, dla dzieci ponizej 12 roku zycia, ewentualna nizsza dawka na wniosek lekarza
genetyka, wyzsze dawki nie bedg refundowane). Przedtuzenie refundacji nastepuje, gdy pacjent
spetnia wszystkie nastepujgce kryteria: utrzymanie ponizej 10 pkt w skali funkcjonalnej oceny
niepetnosprawnosci, pacjent nie moze by¢ unieruchomiony brak innych chordb zagrazajgcych zyciu,
brak powiktann zagrazajgcych zyciu, pacjent przestrzega dawkowania i zalecen lekarza, leczenie
powinno odbywac¢ sie w wyspecjalizowanych osrodkach majacych doswiadczenie w terapii
dziedzicznych choréb metabolicznych, dawkowanie jak dotychczas zgodnie z zaleceniami lekarza.

Nowa Zelandia, Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), 2011. : PBAC nie rekomenduje
stosowania miglustatu w ramach Life Savings Drugs Program (LSDP) przez pacjentow pediatrycznych i
dorostych z chorobg Niemanna-Picka typu C.

National Health Service (NHS), Wielka Brytania, Cumbria, 2009. Zavesca wymieniona jest na liscie
lekéw, dla ktdrych finansowanie zapewniane jest w ramach podstawowe] opieki zdrowotnej,
natomiast lek znajduje sie w grupie lekow stosowanych w chorobach rzadkich, ktére mogg by¢
przepisywane wytgcznie przez lekarzy majgcych odpowiednig wiedze specjalistyczng, wymagane jest
monitorowanie leczenia w celu zapewnienia wysokiej jakosci opieki zdrowotnej (w rankingu traffic
lights oznaczone kolorem czerwonym).

Scottish Medicines Consortium (SMC), Wielka Brytania, 2010. SMC nie rekomenduje finansowania
miglustatu w leczeniu postepujgcych objawdéw neurologicznych u pacjentéw dorostych i dzieci
z chorobg Niemanna-Picka typu C.

All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG), Wielka Brytania, Walia, 2009. AWMSG nie
rekomenduje finansowania miglustatu w leczeniu postepujacych objawdéw neurologicznych u
pacjentéw dorostych i dzieci z chorobg Niemanna-Picka typu C. Podmiot posiadajacy zgode na
dopuszczenie do obrotu nie byt w stanie dokona¢ zgtoszenia do AWMSG do oceny miglustatu w
powyzszym wskazaniu. W rezultacie AWMSG nie moze wydaé opinii Ministrowi Zdrowia w sprawie
miglustatu .
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja nr 120/2012 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 26 listopada 2012 r.
w sprawie objecia 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” zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia
z dnia 28 sierpnia 2012 r. (znak pisma: MZ-PLA-460-12499-367/LP/12) z art. 35. ust. 1 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz.U. Nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.).

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 130/2012 z dnia 26 listopada 2012 w sprawie zasadnosci
finansowania Zavesca (miglustat) we wskazaniu: leczenie postepujgcych objawdw neurologicznych
u pacjentow dorostych oraz u dzieci z chorobg Niemanna-Picka typu C.

2. Raport AOTM-0T-4351-21/2012 Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie ceny urzedowej zbytu leku
Zavesca (miglustat) 100 mg, 84 kaps., EAN: 5909990334162 we wskazaniu: leczenie postepujacych
objawdéw neurologicznych u pacjentow dorostych oraz u dzieci z chorobg Niemanna-Picka typu C.

3. Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie ceny urzedowej zbytu leku Zavesca (miglustat) 100 mg, 84 kaps., EAN:
5909990334162 we wskazaniu: leczenie postepujgcych objawéw neurologicznych u pacjentéw dorostych oraz u
dzieci z chorobg Niemanna-Picka typu C
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