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w sprawie zasadnosci finansowania Zavesca (miglustat) we
wskazaniu: leczenie postepujgcych objawow neurologicznych u
pacjentow dorostych oraz u dzieci z chorobg Niemanna-Picka typu C

Rada uwaza za niezasadne finansowanie produktu leczniczego Zavesca
(miglustat) we wskazaniu: leczenie postepujgcych objawdw neurologicznych u
pacjentow dorostych oraz u dzieci z chorobg Niemanna-Picka typu C.

Uzasadnienie

Przy wysokiej cenie terapii efekty kliniczne miglustatu wydajq sie wqtpliwe. W
jedynym badaniu RCT oceniano nastepujgce punkty koncowe: poziomy ruch
sakadowy gatek ocznych (HSEM) (pierwszorzedowy; poprawa istotna
statystycznie — i.s.), problemy z potykaniem (poprawa i.s.), ostros¢ stuchu
(niepogorszenie), wskaznik (uposledzenia) poruszania sie (SAl), zmiana 2>2
punkty w skali MMSE (krotka skala oceny stanu psychicznego, mini-mental
status examination) oceniajgcej funkcje poznawcze (brak danych o i.s.). Mierniki
te wydajq sie drugorzedowe w stosunku do jakosci Zycia.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Zavesca (miglustat) we
wskazaniu: leczenie postepujacych objawdow neurologicznych u pacjentéw dorostych oraz u dzieci z
chorobg Niemanna-Picka typu C. Wniosek dotyczy zamieszczenia w Wykazie refundowanych lekdw,
srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych jako leku
dostepnego w ramach programu lekowego i odrebnej grupy limitowej, bezptatnie dla chorego:
Zavesca (miglustat) kaps. twarde, 100 mg, 84 kaps. (4 blistry x 21 kaps.), kod EAN: 5909990334162.

Problem zdrowotny

Choroba Niemanna-Picka typu C (NP-C) nalezy do grupy autosomalnych, recesywnie dziedziczonych
schorzen lizosomalnych, okreslanych jako choroby NP-C. Sg to choroby rzadkie (zapadalno$¢ na NP-C
to 1 na 120000 urodzen), plejotropowe, charakteryzujgce sie odmienng etiologig i objawami
klinicznymi.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Zavesca zawiera substancje czynng miglustat, ktéra zapobiega dziataniu enzymu zwanego syntazg
glukozyloceramidu, ktory bierze udziat w pierwszym etapie wytwarzania glikozysfingolipiddw.
Zapobiegajac dziataniu enzymu, miglustat moze zmniejszy¢ wytwarzanie glikosfingolipidéow w
komérkach. Ma to spowolni¢ rozwdj objawdéw choroby Gauchera typu 1, lub zapobiegac im, oraz
tagodzi¢ objawy choroby NP-C.

Alternatywne technologie medyczne
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Brak alternatywnych technologii medycznych. Eksperci i autorzy rekomendacji zgodnie wskazuja, ze
obecnie stosuje sie jedynie leczenie objawowe i paliatywne.

Skutecznosé kliniczna

Do analizy gtéwnej wtgczono jedno pierwotne badanie kliniczne 0GT918-007 sktadajgce sie z kilku
faz: dla pacjentow 212 roku zycia: 12-miesiecznej randomizowanej, kontrolowanej (vs. opieka
standardowa), otwartej fazy wstepnej, 12-miesiecznej fazy rozszerzonej, prospektywnej,
niekontrolowanej i kontynuacji fazy rozszerzonej do 66 mies. obserwacji; dla pacjentéw 4-11 lat: 12-
miesiecznej otwartej, niekontrolowanej fazy wstepnej, 12-miesiecznej otwartej, prospektywnej fazy
rozszerzonej, kontynuacji fazy rozszerzone;j.

Wvyniki dla populacji pacjentéw powyzej 12 roku zycia:

W randomizowanej fazie badania po 12 miesigcach obserwacji dla punktu koricowego , poziomy ruch
sakadowy gatek ocznych” (HSEM) nie zaobserwowano istotnych statystycznie zmian wspdtczynnikéw
nachylenia proste]j regresji (HSEM-a) ani przesuniecia prostej regresji (HSEM-B) przy uwzglednieniu
catej badanej populacji natomiast w subpopulacji nie stosujacej benzodiazepiny zaobserwowano
statystycznie istotng poprawe dla HSEM-a w grupie przyjmujgcej miglustat wzgledem grupy
poddanej opiece standardowej. W fazie rozszerzonej badania po kolejnym roku obserwacji (zaréwno
dla tych pacjentéw, ktdrzy brali miglustat od poczatku badania, a wiec facznie przez 2 lata, jak i tych,
ktorzy 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 fazie rozszerzonej badania po 12 mies. zaobserwowano wzrost tych wartosci
wzgledem stanu wyjsciowego (stabilizacja lub nieznaczne pogorszenie sie choroby)u pacjentéw
przyjmujacych miglustat od poczatku badania. Nie okreslano istotnosci statystycznej
zaobserwowanych zmian.

W randomizowane] fazie badania po 12 miesigcach zaobserwowano statystycznie istotny wyzszy
odsetek pacjentow, 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 fazie rozszerzonej badania po dalszych 12 miesigcach u 78,6 do 92,9% w
zalezno$ci od potykanej substancji, u pacjentdow przyjmujgcych miglustat od poczatku badania.

W randomizowanej fazie badania po 12 miesigcach obserwacji w grupie przyjmujgcej miglustat w
czasie wizyty poczgtkowej ostros¢ stuchu byta prawidtowa u 15 z 20 oséb w przypadku ucha prawego,
i u16 z 20 oséb w przypadku ucha lewego. Wartosci te wzrosty odpowiednio do 16 i 17 osdb w czasie
wizyty koncowej. W grupie otrzymujgcej opieke standardowg poczgtkowo prawidtowg ostros¢ stuchu
miato wszystkich 9 pacjentéw, natomiast w trakcie wizyty koficowej - 7 pacjentéw.

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

W randomizowanej fazie badania po 12 miesigcach w grupie przyjmujgcej miglustat zaobserwowano
wyzszy odsetek pacjentdw ze zmiang 22 punkty w skali MMSE (krétka skala oceny stanu
psychicznego, mini-mental status examination) oceniajgcej funkcje poznawcze, brak danych odnosnie
do istotnosci statystycznej. Nie zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy w $redniej zmianie
wartosci MMSE, natomiast w fazie rozszerzonej badania po 12 miesigcach zaobserwowano
nieznaczny (kilkuprocentowy) wzrost punktacji w skali MMSE wzgledem stanu wyjsciowego oraz jego
powrdt do wartosci wyjsciowej (stabilizacja choroby). Nie okreslano istotnosci statystycznej
zaobserwowanych zmian.

W randomizowanej fazie badania po 12 miesigcach obserwacji dla pacjentdw powyzej 14 roku zycia
w ocenie jakosci zycia wartos¢ komponentéw skali SF-36 byta wyzsza w grupie pacjentéw
otrzymujacych opieke standardowa. Przeprowadzona analiza statystyczna nie wykazata znamiennych
statystycznie rdéznic $rednich zmian w liczbie punktéw poszczegdlnych komponentéw skali SF-36
pomiedzy analizowanymi grupami terapeutycznymi.
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Wvyniki dla populacji pacientow od 4 do 11 roku zycia:

W otwartej niekontrolowanej fazie badania po 12 miesigcach zaobserwowano srednie zmniejszenie
wartosci HSEM-a, nieznaczne pogorszenie SAl, 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

Dane z retrospektywnych badan obserwacyjnych (Survey |, Survey Il) s3 w petni zgodne z wynikami
proby klinicznej OGT918-007. Wykazano, ze wiecej pacjentdw pozostaje w stanie stabilnym po
leczeniu miglustatem, lek zapewnia istotny klinicznie korzystny wptyw na neurologiczng progresje
choroby u pacjentéw z NP-C. U pacjentdw pediatrycznych (Heron 2012) zaobserwowano, iz leczenie
miglustatem moze przyczynié sie do poprawy lub stabilizacji objawdw. Zauwazono, ze lepsze efekty
terapeutyczne osiggali pacjenci, u ktérych leczenie miglustatem rozpoczeto w krotkim czasie od
pojawienia sie pierwszych objawdéw neurologicznych choroby. Konieczna staje sie dalsza ocena
dtugoterminowej skutecznosci podawania miglustatu u pacjentéw z wczesno-niemowleca postacig
choroby, u ktérych leczenie rozpoczeto w momencie pojawienia sie objawdw neurologicznych
choroby.

Bezpieczenstwo stosowania

W grupie pacjentéw powyzej 12 roku zycia wedtug badania OGT918-007 najczesciej raportowane
dziatania niepozadane to: utrata wagi i wzdecia z oddawaniem wiatréw. Dziataniami niepozgdanymi
najczesciej uznawanymi za zwigzane z leczeniem byty: biegunka, wzdecia, bdl brzucha i utrata wagi.
W grupie pacjentow 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 instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztéow do uzyskiwanych efektéow zdrowotnych

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Inkrementalne koszty zwigzane z objeciem refundacjg produktu leczniczego Zavesca (miglustat) beda
ksztattowac sie dla pfatnika publicznego na poziomie od

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjne;j
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Uwagi do zapisow programu lekowego

Nalezy zwrdcié uwage, ze w opisie programu lekowego nie ma ograniczen dolnego wieku pacjentow,
podczas gdy dostepne dowody naukowe dotyczg gtéwnie pacjentéw od 4 roku zycia, na co wskazujg
zarowno zapisy ChPL, jak i opinia jednego z ekspertdw klinicznych.

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

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 15 rekomendacji 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 NP-C. Ograniczenia wskazywane
przez autoréow rekomendacji dotyczg koniecznosci przepisywania leku przez specjalistow
neurologéw, kryteriow jakie muszg spetni¢ pacjenci zakwalifikowani do leczenia, mozliwosci
wydawania leku w ramach specjalnie skonstruowanych programoéw 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: 1 pozytywng (Francja, HAS), 2 pozytywne z
ograniczeniami (Kanada, MHLTC; Wielka Brytania, Cumbria), oraz 3 negatywne (Nowa Zelandia,
Szkocja, Walia). Rekomendacje pozytywne dotyczyty stosowania miglustatu u pacjentéw z NP-C.
Ograniczenia wymieniane przez autoréw rekomendacji to m.in. szereg kryteriéw do spetnienia przez
pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia, mozliwos¢ wydawania leku w ramach programow.
Negatywna rekomendacja nowozelandzkiego PBAC dotyczgca 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 NP-C ze wzgledu na
brak ztozenia przez podmiot odpowiedzialny aplikacji dotyczacej tego wskazania. Lek nie zostat
dopuszczony do obrotu przez FDA.
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Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 19 ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji
Oceny Technologii Medycznych Nr: AOTM-0T-4351-21/2012, Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie ceny
urzedowej zbytu leku Zavesca (miglustat) 100 mg, 84 kaps., EAN: 5909990334162 we wskazaniu: leczenie

postepujgcych objawow neurologicznych u pacjentow dorostych oraz u dzieci z chorobg Niemanna-Picka typu
C, 15 listopada 2012.

Inne wykorzystane zrddta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Przedstawiono stanowisko eksperckie na posiedzeniu w dniu 26.11.2012 r.
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