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Wykaz skrétéw

AE (réwniez AEs) — (ang. Adverse Event(s)) zdarzenia niepozadane

Agencja (rowniez AOTM) — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

CZN - cena zbytu netto

DDD - (ang. Defined Daily Dose) zdefiniowana dawka dobowa

EMA — (ang. European Medicines Agency) Europejska Agencja Lekow

ERT — (ang. Enzyme Replacement Therapy) enzymatyczna terapia zastepcza

FDA — (ang. Food and Drug Administration) Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

FVC — (ang. Forced Vital Capacity) natezone pojemnos¢ zyciowa

%FVC — procent naleznej wartosci FVC

GAA - (ang. Glucosidase Alpha Acid) kwasna alfa-glukozydaza

rhGAA — (ang. recombinant human GAA) — ludzki rekombinowany GAA

HRQoL — (ang. Health Related Quality of Life) — jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem

HSAT — (ang. High Sustained Antibody Titers) wysokie, utrzymujgce sie miana przeciwciat
IAR — (ang. Infusion Associated Reactions) — reakcje zwigzane z infuzjg

ICER — (ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio) inkrementalny wspétczynnik kosztow-efektywnosci
ICUR - (ang. Incremental Cost-Utility Ratio) inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci
Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

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.)

LY — (ang. Life Years) lata zycia

MD - (ang. — Mean Difference) $rednia réznic uzyskanych w badaniach wtgczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

MEP — (ang. Maximal Expiratory Pressure) maksymalne cisnienie wydechowe
%MEP — procent naleznej wartosci MEP

MIP — (ang. Maximal Inspiratory Pressure) maksymalne ciSnienie wdechowe
%MIP — procent naleznej wartosci MIP

6MWT — (ang. 6-minute walk test) 6-minutowy test marszu

MZ — Ministerstwo Zdrowia

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NNH — (ang. — Number Needed to Harm) oczekiwana liczba osdb, u ktdérych nalezy zastosowaé oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie badanego zdarzenia niepozadanego
w okreslonym horyzoncie czasowym

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

NOS — (ang. Newcastle-Ottawa Scale) — skala NOS; stuzy do oceny jakosci badan bez randomizac;ji

OR — (ang. Odds Ratio) iloraz szans; okresla, o ile razy szansa wystgpienia danego zdarzenia w grupie
badanej jest wieksza w poréwnaniu z szansg wystgpienia tego zdarzenia w grupie kontrolnej

OS - (ang. Overall Survival) przezycie catkowite

QALY - (ang. Quality Adjusted Life Years) lata zycia skorygowane o jako$¢

QMT — (ang. Quantitive Muscle Testing) iloSciowy pomiar sity miesni

QoL — (ang. Quality of Life) jakos¢ zycia

RD — (ang. Risk Difference) réznica ryzyk; okresla o ile ryzyko badanego zdarzenia w grupie badanej rézni
sie od ryzyka badanego zdarzenia w grupie kontrolnej

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

SF-36 — (ang. Short Form Health Survey) kwestionariusz oceny jakosci zycia

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

URPL — Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow 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 p6zn. zm.)

WHO — (ang. World Health Organization) Swiatowa Organizacja Zdrowia

Wytyczne — ,\Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agenciji
nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢
miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej

Wykaz oznaczen

Kolorem zéttym oznaczono dane stanowigce tajemnice przedsiebiorstwa - wnioskodawcy (dane nie bedg
podawane do publicznej wiadomosci)

Kolorem btekitnym oznaczono dane osobowe oraz dane stanowigce tajemnice przedsiebiorstw innych niz
wnioskodawca (dane nie bedg podawane do publicznej wiadomosci, ani do wiadomo$ci wnioskodawcy)
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Program Lekowy — Leczenie Choroby Pompego

. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 30.10.2012; MZ-PLA-460-12499-454/LP/12
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

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: Myozyme 50 mg
Whnioskowane wskazanie: P6zna posta¢ choroby Pompego

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

I lek, dostepny w aptece na recepte:
[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
I lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okres$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach udzielania $wiadczeri 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?

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

inne: analiza problemu decyzyjnego

XX X X X

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 7164
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Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whioskodawca:

Genzyme Europe B.V.

Gooimeer 10

NL-1411 DD, Holandia

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Genzyme Europe B.V.,
Gooimeer 10,
NL-1411 DD Naarden, Holandia

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:
Brak

Podmioty odpowiedzialne wiasciwe dla technologii alternatywnych:
Brak

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 8/64
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Pismem 2z dnia 30.10.2012 r., znak MZ-PLA-460-12499-454/LP/12, Ministerstwo Zdrowia zlecito
przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTM na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z péz. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg produktu Myozyme 50 mg (alglukozydaza alfa), op. 1 fiolka w opakowaniu tekturowym,
EAN 5909990623853 w ramach programu lekowego ,Leczenie Choroby Pompego (ICD-10 E 74.0)”.

W zleceniu poproszono o poddanie szczegdlnej analizie wprowadzenia zapisu w ,Kryteriach wytgczenia
pkt. 4. zaawansowane stadium choroby, wymagajgce czestego lub dtugotrwatego stosowania oddechu
kontrolowanego przy uzyciu respiratora”.

Wraz ze zleceniem przestano komplet analiz HTA:

1. MYOZYME® (ALGLUKOZYDAZA ALFA) W LECZENIU POZNEJ POSTACI CHOROBY POMPEGO.

ANALIZA PROBLEMU DECYZYJINEGO. Wersja 1.0. | EGTcNINGNGNGNNEEEEEEEE - s22v2, 6

lipiec 2012 r.
2. MYOZYME® (ALGLUKOZYDAZA ALFA) W LECZENIU POZNEJ POSTACI CHOROBY POMPEGO.

ANALIZA KLINICZNA. Wersja 1.0. [ I
B \\/orszava, 6 lipiec 2012 ..

3. MYOZYME® (ALGLUKOZYDAZA ALFA) W LECZENIU POZNEJ POSTACI CHOROBY POMPEGO.

ANALIZA EKONOMICZNA. Wersja 1.0. I
B /- szawa, 6 lipiec 2012 .

4. MYOZYME® (ALGLUKOZYDAZA ALFA) W LECZENIU POZNEJ POSTACI CHOROBY POMPEGO.
ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY zDROWIA. Wersja 1.0. | G

B\ arszawa, 6 lipiec 2012 .

5. MYOZYME® (ALGLUKOZYDAZA ALFA) W LECZENIU POZNEJ POSTACI CHOROBY POMPEGO.
ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY zDROWIA. Wersja 1.0. | G
Warszawa, 6 lipca 2012 r.

6. MYOZYME® (ALGLUKOZYDAZA ALFA) W LECZENIU POZNEJ POSTACI CHOROBY POMPEGO.
ANALIZA RACJONALIZACYJINA. Wersja 1.0. | IIIEGEGENGGGEG. v 2rszawa, 6 lipca 2012.

Dwie ostatnie pozycje na liscie (nr 5 i 6) sg identyczne z pozycjg nr 4. Zostaty one przestane do MZ
uzupetnieniem z dnia 25.07.2012 .

W zwigzku z przedtozeniem analiz HTA, ktére nie spetniaty wymagahn minimalnych zawartych w
Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach 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, pismem z dnia
04.12.2012 r., znak AOTM-0OT-4351-26(14)/GN/2012, poinformowano Ministra Zdrowia o niespetnieniu
wymagan minimalnych.

Pismem z dnia 11.12.2012 znak: MZ-PLA-460-12499-490-/LP/12 Ministerstwo Zdrowia zmienito tre$¢ zapisu
programu lekowego w kryteriach wytgczenia z ,zaawansowane stadium choroby, wymagajgce czestego lub
diugotrwatego stosowania oddechu kontrolowanego przy uzyciu respiratora” na: ,zaawansowane stadium
péznej postaci (late-onset) choroby, wymagajgce czestego lub diugotrwatego stosowania oddechu
kontrolowanego przy uzyciu respiratora.”

Pismem z dnia 28.12.2012 r., znak MZ-PLR-460-14713-10/MS/12, Ministerstwo Zdrowia przekazato
wymagane uzupetnienia w nastepujacych analizach HTA:
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e MYOZYME® (ALGLUKOZYDAZA ALFA) W LECZENIU POZNEJ POSTACI CHOROBY POMPEGO.

ANALIZA PROBLEMU DECYZYJINEGO. Wersja 1.0. | IGNNEEEEEEEEEE /- s2a2va, 6

lipiec 2012 r.
e MYOZYME® (ALGLUKOZYDAZA ALFA) W LECZENIU POZNEJ POSTACI CHOROBY POMPEGO.

ANALIZA KLINICZNA. Wersja 1.0. [
B \\/orszava, 14 grudnia 2012 .

e MYOZYME® (ALGLUKOZYDAZA ALFA) W LECZENIU POZNEJ POSTACI CHOROBY POMPEGO.

ANALIZA EKONOMICZNA. Wersja 1.0. |
B /2 szawa, 20 grudnia 2012 .

e MYOZYME® (ALGLUKOZYDAZA ALFA) W LECZENIU POZNEJ POSTACI CHOROBY POMPEGO.
ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY zZDROWIA. Wersja 1.0. | EGNNEEEEEEE
Warszawa, 20 grudnia 2012 r.

e  MYOZYME® (ALGLUKOZYDAZA ALFA) W LECZENIU POZNEJ POSTACI CHOROBY POMPEGO.
ANALIZA RACJONALIZACYJINA. Wersja 1.0. | IIIIIEEE. W 2rszawa, 21 grudnia 2012.

Pomimo ztozenia uzupetnien, przedtozone analizy HTA w dalszym ciggu nie spetniajg nastepujacych
wymagan minimalnych zawartych w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu:

e  przeglad, o ktérym mowa w § 4 ust. 1 pkt 3 Rozporzgdzenia, nie spetnia zgodnosci kryterium, o ktérym
mowa w § 4 ust. 1 pkt 4 lit. a Rozporzgdzenia z populacjg docelowg wskazang we wniosku (§ 4. ust. 2
pkt 1 Rozporzadzenia) — w przegladzie systematycznym poszukuje sie chorych z ,pdzng postacig
choroby Pompego” — natomiast nie wszyscy chorzy z pdzng postacig bedg zakwalifikowani do
programu;

e analiza ekonomiczna nie zawiera przeglagdu systematycznego opublikowanych analiz ekonomicznych
(...) (§ 5. ust. 1 pkt 3 Rozporzadzenia) — w szczegdlnosci w zwigzku nieodnalezieniem opublikowanych
analiz, nalezy rozszerzy¢ populacje w ktérej dokonuje sie wyszukiwania;

e analiza wrazliwosci nie zawiera uzasadnienia zakreséw zmiennosci, o ktérych mowa w § 5. ust. 9 pkt 1
Rozporzgdzenia (§ 5. ust. 9 pkt 2 Rozporzagdzenia) — w szczegdlnosci: uwzgledniono arbitralne zakresy
zmiennosci = 10%;

e analiza wptywu na budzet nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji docelowej, wskazane;j
we wniosku (§ 6. ust. 1 pkt 1 lit. b Rozporzadzenia) — w szczegdlnosci nie uwzgledniono kryteriow
wytgczenia z programu lekowego jak np. ,zaawansowane stadium choroby, wymagajace czestego lub
diugotrwatego stosowania oddechu kontrolowanego przy uzyciu respiratora”;

e analiza wptywu na budzet nie zawiera oszacowania aktualnych rocznych wydatkow podmiotu
zobowigzanego do finansowania sSwiadczeh ze $rodkow publicznych, ponoszonych na leczenie
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku (§ 6. ust. 1 pkt 3 Rozporzgdzenia) —
przedstawiono jedynie wydatki zwigzane z refundacjg produktu leczniczego Myozyme, nie zas$ wydatki
catkowite;

e analiza racjonalizacyjna nie zawiera dokumentu elektronicznego, umozliwiajgcego powtdrzenie
wszystkich kalkulacji, w wyniku ktérych uzyskano oszacowania, o ktérych mowa w § 7. ust. 1 pkt 1
Rozporzagdzenia, jak réwniez przeprowadzenie kalkulacji tych oszacowan po modyfikacji dowolnej z
wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi wartosciami (§ 7. ust. 1 pkt 4
Rozporzagdzenia) — zmiana urzedowych cen zbytu oraz sposobu odptatnosci nie powoduje zmiany
oszacowan.

Szczegotowe odniesienie sie podmiotu odpowiedzialnego do niespetniania wymagan minimalnych znajduje
sie w pi$mie MZ-PLR-460-14713-10/MS/12.
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Myozyme (alglukozydaza alfa) AOTM-0T-4351-26/2012
Program Lekowy — Leczenie Choroby Pompego

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

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

Nr i data Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Rekomendacja Zalecenia:

Prezesa Agencu nr Prezes Agencji rekomenduje zmiane warunkoéw realizacji $wiadczenia gwarantowanego ,leczenie choroby
39/20_09 z dnia 14 Pompego” w zakresie programu zdrowotnego, w ksztatcie zaproponowanym zleceniem Ministra Zdrowia z dnia
grudnia 2009 r. 3 listopada 2009 r. (znak pisma: MZ-PLE-460-9759-1/EM/09).

Uzasadnienie:

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko przygotowane przez Rade Konsultacyjng, uznaje za zasadne
zmiany zaproponowane w zleceniu Ministra Zdrowia, polegajgce na zmianie niektorych warunkéw realizaciji
$wiadczenia ,Leczenie choroby Pompego” w zakresie programu zdrowotnego, gdyz w jego ocenie istotnie
poprawig one dostep pacjentéw do nowoczesnych terapii w wymienionym schorzeniu, przy zapewnieniu
nalezytego monitorowania pacjentéw i optymalizacji wydatkowania finansowych $rodkéw publicznych.

Nr i data Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Stanowisko RK nr Zalecenia:

20/10/26/2009 z RK uwaza za zasadne zmiany zaproponowane w pismach MZ z dnia 3 listopada 2009
dnia 14 grudnia

Uzasadnienie:

2009 .
Whioskowane $wiadczenia byty juz przedmiotem obrad Rady Konsultacyjnej i zostaty w wiekszosci pozytywnie
zaopiniowane. W $wietle zaprezentowanych danych, $wiadczenia te istotnie poprawiajg dostep pacjentéw do
nowoczesnych terapii w wymienionych schorzeniach.

Uchwata RK nr Zalecenia:

21/06/2008 z dnia 5 | RK rekomenduije finansowanie ze $rodkow publicznych alglukozydazy alfa w niemowlecej postaci choroby

maja 2008 r. Pompego (do 1 roku zycia) z potwierdzona kardiomiopatig pod warunkiem wdrozenia programu

terapeutycznego i prowadzenia rejestru pacjentéw. RK nie rekomenduje finansowania alglukozydazy alfa w
innych postaciach choroby Pompego.

Uzasadnienie:

Wyniki badan klinicznych o niskiej wiarygodnosci wskazuja, iz prawdopodobne jest, ze alglukozydaza alfa
moze wyraznie zwiekszac przezywalnos$¢ pacjentéw z niemowleca postacig choroby Pompego w poréwnaniu
do historycznej grupy kontrolnej, ktéra nie otrzymywata leku. Wczesne wdrozenie leczenia alglukozydazg alfa
daje szanse na zahamowanie lub spowolnienie postepu choroby i zachowanie wzglednej sprawnosci fizyczne;.
W randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu z podwdéjnym zaslepieniem pacjentéw z innymi
postaciami choroby Pompego wykazano niewielkg skutecznos¢ kliniczng alglukozydazy alfa. Mierne wyniki
kliniczne w zestawieniu z bardzo wysokim kosztem Myozyme® uprawdopodobniajg bardzo wysoki koszt
uzyskania efektu zdrowotnego, zdecydowanie poza akceptowalnym progiem rekomendowanym przez WHO.

Rekomendacja RK Zalecenia:

z listopada 2007 r. RK rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych leczenia choroby Pompego przy pomocy
alglukozydazy alfa (Myozyme) z ograniczeniem wytacznie do noworozpoznanej i niemowlecej postaci choroby
Pompego oraz pod warunkiem opracowania programu leczenia, prowadzenia rejestru leczonych pacjentéw.

Rada Konsultacyjna uznaje za konieczne poddanie niniejszej rekomendacji weryfikacji po uptywie 2 lat od daty
jej wydania w oparciu o nowe, spodziewane proby kliniczne oraz krajowy rejestr, z mozliwoscig cofniecia
rekomendac;ji.

Uzasadnienie:

Dane pochodzace z istniejacych niekontrolowanych badan klinicznych wskazujg, iz prawdopodobne jest, ze lek
moze wyraznie zwigekszac przezywalnos¢ pacjentéw z niemowlecg postacig choroby w poréwnaniu do
historycznej grupy kontrolnej, ktéra nie otrzymywata leku.

Nie odnaleziono wiarygodnych dowodéw potwierdzajgcych skutecznos¢ stosowania alglukozydazy alfa u
pacjentow z p6zng postacig choroby.

Pacjenci powinni by¢ leczeni w ramach programu terapeutycznego ze $cisle okreslonymi kryteriami wigczenia i
wykluczenia. Jednym z istotnych jest krétki czas od rozpoznania choroby (postaé nowo-rozpoznana), gdyz
istniejgce dane sugeruja, ze u pacjentéw chorujgcych przez diuzszy czas, zmiany chorobowe sg juz
nieodwracalne i dziatanie leku nie przyniesie wymiernych efektéw. Istniejace badania sugeruja, iz pacjenci, u
ktorych niezwtocznie po rozpoznaniu wdrozono leczenie alglukozydaza alfa majg szanse na zahamowanie lub
spowolnienie postepu choroby i zachowanie wzglednej sprawnosci fizycznej. Przypuszczenia te wymagajg
jednak potwierdzenia.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Zgodnie z wytycznymi postepowania klinicznego oraz opiniami polskich ekspertéw obecnie w Polsce w
leczeniu p6znej postaci choroby Pompego nie sg stosowane ani refundowane zadne lekowe technologie
medyczne.
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Problem zdrowotny

Problem zdrowotny zostat opracowany na podstawie publikacji Zidtkowska-Graca 2008 i Kapica-Topczewska
2008 z wytgczeniem podrozdziatu Diagnostyka (opracowanie na podstawie rekomendacji AANEM 2009)
oraz oszacowan populacji w Polsce (opracowanie na podstawie opinii —

)
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego
ICD-10: E-74.0 Choroba spichrzeniowa glikogenu

Choroba Pompego (glikogenoza II; GSD II) nalezy do choréb spichrzeniowych glikogenu. Jest to rzadkie
zaburzenie genetyczne, dziedziczone w sposob autosomalny recesywny. Objawia sie niedoborem
lizosomalnej kwasnej a-1,4-glukozydazy (kwasnej maltazy) — enzymu, ktéry jest odpowiedzialny za
degradacje glikogenu w wodniczkach lizosomalnych komoérek. Efektem jest zaburzenie spichrzania
glikogenu w organizmie, szczegodlnie w komodrkach watroby, miesniach szkieletowych, sercu, komodrkach
glejowych, jadrach pnia mézgu i rogach przednich rdzenia kregowego.

Epidemiologia

Choroba ta wystepuje bardzo rzadko. Nie wiadomo dokfadnie, ile oséb na nig cierpi. W przyblizeniu
wystepuje raz na 40 000 urodzen. Dotyka ona mniej niz 200 000 oséb w Stanach Zjednoczonych i nie wiecej
niz 5 000-10 000 w Europie. Chociaz chorujg na nig ludzie wszystkich ras, to jednak czesciej wystepuje u
Afroamerykandéw (1/14 000 urodzen) niz u oso6b rasy biatej (1/60 000 dorostych i 1/100 000 dzieci).

Wg ekspertow klinicznych i organizacji pacjenckich w Polsce co roku pojawiajg sie 2-3 nowe przypadki
péznej postaci choroby Pompego, natomiast liczba pacjentéw wynosi obecnie ok. 24-26 oséb.

Klasyfikacja i obraz kliniczny

Ze wzgledu na rozny wiek wystgpienia pierwszych objawéw wyréznia sie dwie postaci choroby — o
wczesnym poczatku (klasyczna, niemowleca) oraz o péznym poczatku (nieklasyczna).

Postaé wczesna choroby Pompego charakteryzuje sie gromadzeniem duzych ilosci glikogenu w sercu,
watrobie i miesniach szkieletowych, co prowadzi do rozwoju gwattownie postepujgcej kardiomiopatii,
hepatomegalii, uogdlnionego ostabienia miesni i hipotonii. Rozwdj ruchowy jest czesto catkowicie
zahamowany, a jezeli zostaty osiggniete umiejetnosci ruchowe przewidziane dla wieku, to dochodzi do ich
stopniowej regresji. Zgon nastepuje zwykle przed ukonczeniem 1. roku zycia ($rednio 6.-8. mies. zycia) z
powodu niewydolnosci serca i uktadu oddechowego.

Choroba Pompego o péznym poczatku charakteryzuje sie wystepowaniem objawéw po ukohczeniu 1.
roku zycia (w okresie dziecinstwa, mtodosci lub nawet w wieku dojrzatym) i postepuje znacznie wolniej niz
posta¢ wczesna. U chorych z tg postacig choroby stwierdza sie zwykle szczgtkowg aktywnos¢ alfa-
glukozydazy, ktéra zapobiega rozwojowi kardiomiopatii. U pacjentdw z pdzng postacig choroby Pompego
wystepuje postepujgca miopatia, gtéwnie w zakresie miesni proksymalnych obreczy barkowej i miednicy.
Zajecie miesni oddechowych prowadzi do dusznosci, bezdechu i ostatecznie konieczne staje sie
wspomaganie oddechu. Nierzadko towarzyszg temu: nadmierna sennos¢ w ciggu dnia, poranne bdle gtowy
oraz czeste zakazenia dolnych drég oddechowych. Zaniki miesni przykregostupowych mogg prowadzi¢ do
skoliozy, odstawania topatek i béléw plecow w odcinku ledzwiowo-krzyzowym. Przebieg choroby rézni sie
znacznie i jest niemozliwy do przewidzenia u poszczegdlnych chorych. U niektérych pacjentdéw nastepuje
szybkie pogorszenie czynnosci miesni szkieletowych i oddechowych prowadzace do utraty mozliwosci
chodzenia i niewydolnosci oddechowej, podczas gdy u innych choroba postepuje wolniej. Do zgonu
dochodzi zazwyczaj z powodu niewydolnosci oddechowe;.

Diagnostyka

Podstawg do rozpoczecia procesu diagnostycznego u dorostych jest zespét objawdw: ostabienie obreczowo-
konczynowe (zwtaszcza w okolicy miednicy), ostabienie miesni przykregostupowych, odstawanie topatki,
problemy z oddychaniem w pozyciji lezgcej.
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Celem potwierdzenia choroby Pompego wykonuje sie badanie stezenia kwasniej alfa-glukozydazy we krwi
lub biopsje miesnia. Jesli wstepna diagnoza postawiona zostata na podstawie biopsji miesnia, konieczna jest
dodatkowa ocena stezenia kwas$niej alfa-glukozydazy w migsniu lub we krwi.

Stwierdzenie obnizonego stezenia kwasniej alfa-glukozydazy zaréwno w przypadku pierwotnej oceny na
podstawie wyniku z krwi, jak réwniez biopsji miesnia wymaga potwierdzenia wyniku na podstawie ponownej
oceny aktywnosci kwasniej alfa-glukozydazy w limfocytach, fibroblastach lub miesniu (jesli jest to mozliwe)
i/lub badania molekularnego (sekwencjonowanie genu kodujgcego GAA).

Leczenie i cele leczenia

Obecnie najwieksze znaczenie ma enzymatyczna terapia zastepcza. Lecznicze dziatanie tego zwigzku
opiera sie na zatozeniu, ze enzym po podaniu dozylnym zostaje przechwycony przez komorki miesni
szkieletowych oraz miesnia sercowego za pomoca mechanizmu receptorowego sprzezonego z receptorem
mannozo-6-fosforanowym. W ten sposdb ma dochodzi¢ do zwiekszenia stezenia enzymu wewnagtrz
komorek.

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 2. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa, postaé

farmaceutyczna, opakowanie, Myozyme 50 mg, proszek do przygotowania koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1

fiolka 50 mg, EAN 5909990623853

kod EAN
Substancja czynna alglukozydaza alfa
Droga podania infuzja dozylna

U oséb z chorobg Pompego wystepuje niedobér enzymu zwanego alfa-glukozydazg. Enzym ten
utatwia kontrole ilosci glikogenu (jednego z weglowodandw) w organizmie. Glikogen jest zrodtem
Mechanizm dziatania energii, jednak u pacjentéw z chorobg Pompego wystepuje w nadmierne;j ilosci.
Lek Myozyme jest sztucznie otrzymywanym enzymem zwanym alglukozydaza alfa, ktéry umozliwia
uzupetnienie niedoboru naturalnego enzymu u pacjentéw z chorobg Pompego.

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna Centralna

Data wydania pozwolenia na

dopuszczenie do obrotu 29 marca 2006

Whnioskowane wskazanie Pézna posta¢ choroby Pompego

Dawka i schemat dawkowania | Zalecana dawka alglukozydazy alfa wynosi 20 mg/kg masy ciata. Dawka jest podawana raz na dwa
we wnioskowanym wskazaniu | tygodnie.

Produkt leczniczy Myozyme jest wskazany w dtugotrwatej, enzymatycznej terapii zastepczej (ang.
Enzyme Replacement Therapy — ERT) u pacjentéw z potwierdzonym rozpoznaniem choroby
Wszystkie zarejestrowane Pompego (niedoborem kwasnej alfa-glukozydazy).

wskazania Produkt leczniczy Myozyme jest wskazany do stosowania u pacjentéw dorostych, dzieci i miodziezy
w kazdym wieku.

U pacjentéw z p6zng postacig choroby Pompego dane dotyczgce skutecznosci sg ograniczone.

Zagrazajgca zyciu nadwrazliwos¢ (reakcja anafilaktyczna) na substancje czynng lub na ktérakolwiek

Przeciwwskazania ; b o SO .
substancje pomocniczg po ponownej nieudanej prébie podania produktu.

Lek sierocy (TAK/NIE) TAK
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2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 4. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

program lekowy

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

brak informacji (obecna grupa: 1052.0, Alglucosidase alfa)

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 5. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

Nazwa programu

LECZENIE CHOROBY POMPEGO (ICD-10 E 74.0)

Cel programu

1. Wydtuzenie czasu przezycia chorych;

2. Zahamowanie postepu choroby;

3. Poprawa stanu klinicznego;

4. Poprawa funkcji mig$nia sercowego;

5. Ograniczenie ilosci i ciezkosci powiktan choroby;

6. Poprawa funkcji motorycznych oraz sity miesni szkieletowych.

Kryteria wigczenia
do programu

Woeczesna postaé (typ niemowlecy) oraz pézna postaé (late-onset) choroby Pompego,
zdiagnozowana na podstawie udokumentowanego deficytu aktywnosci alfa-glukozydazy w
leukocytach krwi obwodowej lub f broblastach skéry, w uzasadnionych przypadkach potwierdzona
badaniem molekularnym.

Kryteria wytaczenia
Z programu

1) ciaza lub laktacja;

2) obecnos$¢ powaznych wrodzonych anomalii lub choréb wspdfistniejgcych, ktére w ocenie
lekarza kwalifikujgcego do leczenia lub Zespotu Koordynacyjnego ds. Choréb Ultrarzadkich,
moga uniemozliwi¢ poprawe stanu zdrowia Swiadczeniobiorcy;

3) znaczna progresja choroby, pojawiajgca sie pomimo leczenia, szczegdlnie w zakresie funkcji
motorycznych i funkgji uktadu oddechowego;

4) zaawansowane stadium péznej postaci (late-onset) choroby, wymagajgce czestego lub
diugotrwatego stosowania oddechu kontrolowanego przy uzyciu respiratora.

Dawkowanie i sposéb
podawania

Dawka preparatu alglukozydazy alfa wynosi 20 mg/kg masy ciata, podawana raz na dwa tygodnie,
w postaci infuzji. Lek nalezy podawa¢ stopniowo. Zaleca sie rozpoczecie wlewu z szybkoscig 1
mg/kg m.c./h i stopniowe zwigkszanie szybkosci podawania leku o 2 mg/kg m.c./h, co 30 minut, do
osiggniecia maksymalnej szybkosci 7 mg/kg m.c./h, jesli nie wystapig niepozadane reakcje
zwigzane z infuzjg. Podawanie leku powinno byé nadzorowane przez lekarza posiadajgcego
doswiadczenie w diagnozowaniu i leczeniu choroby Pompego lub dziedzicznych zaburzen
metabolizmu. Z uwagi na mozliwos¢ wystepowania objawdw niepozgdanych, z wstrzgsem witgcznie,
lek nalezy podawac¢ przy bezposrednim dostepie do lekdw, sprzetu i aparatury ratujgcej zycie.

Monitorowanie leczenia

2.1 Raz na 180 dni (okresowej oceny skutecznosci terapii dokonuje lekarz niezaangazowany w
leczenie swiadczeniobiorcéw z chorobg Pompego. Przedtuzenie leczenia nastepuje, co 6 miesiecy,
decyzjg Zespotu Koordynacyjnego ds. Choréb Ultrarzadkich, na podstawie nadestanej karty
monitorowania terapii):

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) stezenie CK-MB;

3) stezenie fosfatazy alkalicznej;

4) ocena rownowagi kwasowo-zasadowej;

5) uktad krzepniecia;

6) proteinogram;

7) stezenie cholesterolu i frakcji LDL-cholesterolu;
8) konsultacja pulmonologiczna;

9) badanie spirometryczne;

10) pomiary antropometryczne;
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11) cisnienie tetnicze krwi;

12) EKG;

13) USG uktadu sercowo-naczyniowego;

14) USG jamy brzusznej;

15) test 3/6 minutowego marszu;

16) RTG klatki piersiowej;

17) badanie audiometryczne;

18) konsultacja neurologiczna;

19) konsultacja kardiologiczna;

20) konsultacja laryngologiczna,;

21) ocena sity miesniowej za pomoca dynamometru;

22) ocena sprawnosci ruchowej za pomoca wskaznika Barthel.
2.2 Co 365 dni

1) ocena miana przeciwciat przeciwko alglukozydazie alfa (nie jest badaniem obligatoryjnym);
2) badanie okulistyczne;

3) konsultacja psychologiczna,;

4) w uzasadnionych przypadkach RTG kregostupa;

5) konsultacja ortopedyczna.

6) proéby watrobowe: AIAT, AspAT, stezenie bilirubiny.

Kryteria zakonczenia udziatu
W programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez Zespét Koordynacyjny ds. Choréb Ultrarzadkich lub lekarza
prowadzacego decyzji o wylgczeniu Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami
wytgczenia.

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Zgodnie z wytycznymi postepowania klinicznego oraz opiniami polskich ekspertéw obecnie w Polsce w
leczeniu poznej postaci choroby Pompego nie s stosowane ani refundowane zadne lekowe

technologie medyczne.
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Tabela 6. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu p6zna posta¢ choroby Pompego

Autorzy rekomendacji

Przedmiot rekomendacji

Metodyka wydania
rekomendacji

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

AANEM 2012

USA

Zrodta finansowania:
Niektorzy z autorow
rekomendaciji zgtosili
konfl kt interesow

Leczenie péznej postaci
choroby Pompego

Konsensus ekspertéw klinicznych
wydany na podstawie przegladu
literatury i wtasnych stanowisk

Enzymatyczna terapie zastepcza mozna rozpoczaé¢ w przypadku wystgpienia objawdw pdznej postaci choroby
Pompego, ostabienia migsni proksymalnych, redukcji pojemnosci zyciowej ptuc, wystgpienia probleméw w
wykonywaniu czynnosci codziennych (niezaleznie od stosowania wentylacji nieinwazyjnej).

Wsrod pacjentow z ciezkimi objawami choroby, poruszajacych sie na wézku inwalidzkim i uzywajacymi
inwazyjnej wentylacji, ERT nalezy podawac¢ przez rok, a nastepnie oceni¢ skutecznos¢ terapii. Kontynuacje
terapii mozna prowadzi¢ u chorych ze stabilizacjg lub poprawg objawéw choroby oraz u pacjentéw wymagajacych
inwazyjnej wentylacji (po ocenie zespotu multidyscyplinarnego).

Zrodto: rek_klin. AANEM_2012

Barba-Romero 2012
Hiszpania
Zrédio finansowania:
Genzyme

Leczenie péznej postaci
choroby Pompego

Konsensus ekspertéw klinicznych
na postawie przeglagdu
medycznych baz danych

Majgc na uwadze, ze choroba Pompego jest choroba rzadka uznano, ze istniejg wystarczajace dowody
$wiadczace o skutecznosci terapii w poprawie stabilizacji funkcji motorycznych i oddechowych. Terapie
ERT nalezy rozpoczg¢ tak szybko jak wystgpig objawy choroby Pompego. Przerwanie terapii nalezy zastosowa¢ w
przypadku ciezkich, niekontrolowanych dziatan niepozadanych, ograniczajgcych przewidywang diugos¢ zycia
pacjenta.

Zrédto: rek_klin_Barba-Romero_2012

Deegan 2010

Anglia

Zrédia finansowania:
brak danych

Leczenie péznej postaci
choroby Pompego

Opinia ekspertéw na podstawie
danych z badan klinicznych

Enzymatyczng terapie zastepczg mozna zastosowac u dzieci i dorostych pacjentow z potwierdzong chorobg
Pompego, u ktérych wystepuje ostabienie miesni i/lub uposledzone funkcjonowanie oddychania prowadzace do
obnizonej jakosci zycia. Do czasu publikacji kolejnych dowodéw naukowych terapie ERT mozna prowadzic¢ u
chorych przez okres 1 roku.

Zrédto: rek_klin_Deegan_2007

ACMG 2006
USA

Zrédia finansowania:

Grant fundacji ACMG
oraz Genzyme

Leczenie choroby
Pompego

Panel ekspertow: przeglad badan
klinicznych oraz doswiadczenie
klinicystow

W przypadku wystgpienia objawéw niedotlenienia, obturacyjnego bezdechu sennego, hipowentylacji zalecane jest
podanie tlenu i/lub stosowanie nieinwazyjnej wentylacji. Nalezy wdrozy¢ agresywne leczenie wszystkich infekciji
ptuc.

ERT wymieniona jest jedynie jako ,terapia przysziosciowa” (ang. emerging therapy)

Zrédto: rek_klin_ ACMG_2006
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Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu pézna posta¢ choroby Pompego w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

AOTM-0T-4351-26/2012

Technologie medyczne

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez

Ekspert stosowane obecnie w Polscew | najprawdopodobniej moze zosta¢ Whioskowanym
whnioskowanym wskazaniu zastapiona przez wnioskowana wskazaniuy w danym wskazaniu wytyczne praktyki klinicznej
technologie uznawane w Polsce
Nie ma. Nie znana. Nie ma. Alglukozydaza alfa. Alglukozydaza alfa.

Program lekowy (alglukozydaza
alfa)

Brak leczenia substytucyjnego.

Enzymatyczna terapia
zastepcza alglukozydazg alfa.

Enzymatyczna terapia
zastepcza alglukozydaza alfa.

| 1]

Preparat Myozyme

»(...) Znacznie opdzni wiek, w
ktérym wymagac beda swiadczen
spotecznych i socjalnych (renty
inwalidzkie). Opdzni takze
koniecznos¢ wprowadzenia
oddechu kontrolowanego
(respirator) i wspomaganego u tych
chorych”

»(...) pozostali pacjenci sg

rehabilitowani, celem
poprawy sprawnosci
fizycznej”

,p0za grupg chorych
wprowadzonych do terapii w
2009 roku, u pozostatych
chorych z postacig p6zng
choroby Pompe obecnie nie
prowadzi sig skutecznej terapii
tej choroby.”

Enzymatyczna terapia
zastepcza preparatem
Myozyme
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Tabela 8. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komentarz
oceniajacego

Komparator w analizie

e S Uzasadnienie wnioskodawcy
klinicznej wnioskodawcy

Brak

3.2. Opublikowane przegl/gdy systematyczne
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Tabela 9. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnos¢ kliniczng alglukozydazy alfa w péznej postaci choroby Pompego

Badanie

Metodyka

Wyniki i wnioski

Toscano 2012

(przeglad
opublikowany po
dacie zlozenia
wniosku)

Zrodia
finansowania:
Genzyme Europe

Cel:

ocena skutecznosci klinicznej i
bezpieczenstwa alglukozydazy alfa u
pacjentéw z p6zng chorobg Pompego
Synteza wynikow:

jakosciowa

Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem:

Embase i Medline do 9 stycznia 2012 r.

Kryteria selekcji

Populacja:

mtodziez i dorosli z pdzng chorobg
Pompego, pacjenci = 2 lata

Interwencja:

alglukozydaza alfa

Punkty koncowe:

poziom kinazy kreatynowej (CK);
funkcje motoryczne (jako 6MWT);
status ambulatoryjny;

funkcje oddechowe (jako FVC);
wspomaganie oddechu;

jakos¢ zycia (Qol);

zdarzenia niepozadane (AEs)
Metodyka:

proby kliniczne, badania kohortowe,
opisy przypadkéw, badania
obserwacyjne, analizy statystyczne
(ang. statistical analyses )

Inne:

jezyk angielski

Wiaczone badania:

Angelini 2009, Angelini 2011, Bembi 2010, de Vries 2011, Furusawa 2012, Hobson-Webb 2011, Korpela 2009, Merk 2009, Orlikowski 2011,
Papadimas 2011, Ravaglia 2010a, Ravaglia 2010b, Regnery 2012, Rossi 2007, Strothotte 2010, van Capelle 2008, van Capelle 2010, van der
Ploeg 2010, Vielhaber 2011, Winkel 2004, Yang 2011

Kluczowe wyniki:

Poziom kinazy kreatynowej (CK):

Oceniano w 8 badaniach (138 pacjentéw). Poziom CK zmalat u 69,6 %, byt stabilny u 10,9 %, wzrést u19,6 % pacjentow.
Funkcje motoryczne (jako 6MWT):

Oceniano w 7 badaniach (122 pacjentéw). U 77,9 % obserwowano poprawe, u 8,2 % stabilizacje, a u 13,9 % pogorszenie wyniku.
Obserwowana $rednia poprawa wynosita od 10 do 149 metréw. Dane nie wskazujg na wystepowanie jednoznacznej korelacji pomiedzy czasem
trwania leczenia a dalszg poprawg wyn kéw. Analiza sugeruje, ze dalsze leczenie nie poprawia wyniku u pacjentow u ktérych nastapito
pogorszenie w poczgtkowym okresie.

Funkcje oddechowe (jako FVC):

Jednostkowe dane byty dostepne dla 124 pacjentéw (6 badan). U 51,6% obserwowano poprawe, u 13,7 % stabilizacje, a u 34,7 % pogorszenie
wynikéw. Nie zaobserwowano jednoznacznej korelacji pomiedzy czasem trwania leczenia a poprawg funkcji oddechowych.

Wspomaganie oddechu:

Dane byly dostepne dla 66 pacjentéw (7 badan). U 59,1% pacjentéw obserwowano poprawe, u 36,4 % stabilizacje, a u 4,5 % pogorszenie.
Posréd pacjentéw stosujgcych wentylacje nieinwazyjng u 64,1% obserwowano poprawe, u 32,1 % stabilizacje, a u 3,8 % pogorszenie, natomiast
wsrdd pacjentéw stosujgcych wentylacje inwazyjng u 38,5% obserwowano poprawe, u 53,8 % stabilizacjg, a u 7,7 % pogorszenie.

Jako$¢ zycia:

Jakos¢ zycia oceniano u 176 leczonych pacjentéw (9 badan). 144 (81,8%) miato przed terapig wyniki ponizej norm dla populacji ogéine;j.
Kwestionariusz SF-36 byt uzyty do oceny 156 pacjentéw. U 13 (8,3%) z nich obserwowano poprawe.

Bezpieczenstwo:

Oceniano w 13 badaniach (303 pacjentéw). Pojedyncze zdarzenia byty obserwowane u 38 pacjentéw, z czego u wiekszosci (34 pacjentow) byty
tagodne lub umiarkowane i uwzgledniaty reakcje zwigzane z infuzjg. Zdarzenia ciezkie lub o ciezkim nasileniu obserwowano u 4 pacjentéw — byty
to: $miertelny krwotok tchawiczny, rozedma ptuc i odma optucnowa o ciezkim nasileniu, odma optucnowa prowadzaca do tracheostomii, obrzek
jezyka o cigzkim nasileniu.

Dane dot. rozwoju przeciwciat (stezenia immunoglobulin G i E) byty dostepne dla 128 pacjentéw. Sposrod 121 u ktdrych wystgpity niskie stezenia
IgG, 3 miato wstrzgs anafilaktyczny, a u 2 wytworzyly sie przeciwciata IgE.

Whioski autoréw przegladu:

Leczenie alglukozydazg alfa jest skuteczne i dobrze tolerowane oraz ostabia progresje p6znej postaci choroby Pompego u wiekszosci pacjentéw

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

19/64




Myozyme (alglukozydaza alfa) AOTM-0T-4351-26/2012

Program Lekowy — Leczenie Choroby Pompego

3.3. Efektywnosc Kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

Przeszukano nastepujgce bazy informacji medycznej:

¢ Medline (przez Ovid),

Embase (przez Ovid),

Cochrane Library (w tym Cochrane CENTRAL).

Centre for Reviews and Dissemination (CRD)

rejestry badan klinicznych: National Institutes of Health i Current Controlled Trials Register.
Ponadto przy ocenie bezpieczenstwa przeszukano rowniez strony:

o EMA (Europejska Agencja Medyczna),

e FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywno$ci i Lekow),

e WHO (Swiatowa Organizacja Zdrowia) w tym The Uppsala Monitoring Centre,

o Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych (URPL).

Struktura zastosowanych kwerend byta odpowiednia do przedstawionego we wniosku problemu
decyzyjnego. Przeszukania zrédet informacji medycznej dokonano w maju 2012 roku.

3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
nie uwzgledniono kryteriow
. p . niezgodna z kryteriami wylgczenia z programu
Populacja chorzy z p6zng postacia choroby Pompego wlaczenia (postaé zaawansowana
choroby)
Interwencja alglukozydaza alfa (ERT) nlezgodr_1a Z kryteriami brak
wigczenia
Komparatory [ ] F brak
wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe,
m.in.: . . .
L ) nieistotne w analizie, np.:
Punkty . cs;ﬁe:\fivp;rsezyma catkowitego (OS, ang. overall « farmakokinetyka, o
koncowe ' « farmakodynamika b
e jakos¢ zycia chorych (QoL, ang. quality of . ’
life), e itp.
o profil bezpieczenstwa
racjonalnego uzasadnienia,;
. przyjecie takiego kryterium
UJp SR EID) dodatkowo spowodowato
pominiecie kilku badan co
przy ograniczone;j ilosci
danych nie jest wlasciwym
podejsciem (patrz réwniez
komentarz pod tabelg)
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wnioskodawca nie podjat
proby dotarcia do danych
nieopublikowanych, co w
tym przypadku (choroba
rzadka, mata ilos¢
dostepnych danych) jest
dodatkowym ograniczeniem
analizy (patrz rowniez
komentarz pod tabelg)

publ kacje w jezykach: polskim, angielskim, niezgodne z kryteriami

Inne kryteria S ) )
niemieckim, francuskim wigczenia

Pomiedzy pierwszg a drugg (uzupetnienia) wersjg analiz HTA przediozonych w AOTM, nastgpita zmiana
kryteriow wigczenia i wylgczenia badan z przegladu. W wersji pierwotnej kryterium wigczenia
N - ostato zmienione w wersii drugiej
2 |

I natomiast kryterium wykluczenia (I -ost2to zmienione
na [ Toki zapis  kryteriow

spowodowat, iz nastepujgce badania nie zostaty wigczone do dodatkowej analizy bezpieczenstwa:

e Furusawa 2012. Effects of enzyme replacement therapy on five patients with advanced late-onset
glycogen storage disease type II: a 2-year follow-up study (N = 5);

Orlikowski 2011. Recombinant human acid alpha-glucosidase (rhGAA) in adult patients with severe
respiratory failure due to Pompe disease (N = 5);

Vielhaber 2011. 24-months results in two adults with Pompe disease on enzyme replacement therapy
(N=2);

van Capelle 2010. Effect of enzyme therapy in juvenile patients with Pompe disease: A three-year
open-label study (N = 5);

van Capelle 2008. Eight years experience with enzyme replacement therapy in two children and one
adult with Pompe disease (N = 3).

W szczegodlnosci badania Furusawa 2012 i Orlikowski 2011 dotyczg pacjentéw z zaawansowanym stadium
poznej postaci choroby Pompego. Wyniki z powyzszych badan byly by szczegdlnie pomocne przy ocenie
zasadnosci kryteriow wytgczenia zapisanych w projekcie programu lekowego.

W ramach zidentyfikowanych w przeglgdzie systematycznym badan nieopublikowanych na szczegdlng
uwage zastugujg nastepujgce badania:

e Expanded Access Use of Myozyme (Alglucosidase Alfa) in Patients With Late-Onset Pompe Disease,
ID: NCT00074932 (AGLU02603), data zakonczenia grudzien 2006, sponsor: Genzyme;

e Study About the Evolution of Severe Late Onset Pompe Disease Patient With Pulmonary Dysfunction
and Receiving Myozyme, ID: NCT00731081 (AGLU04107), data zakoriczenia maj 2009, sponsor:
Genzyme;

e A Study of rhGAA in Patients With Late-Onset Pompe Disease, ID: NCT00250939 (AGLU02804), data
zakonczenia pazdziernik 2006; sponsor: Genzyme.

Wszystkie z powyzszych badan juz sie zakonczyty. Pierwsze dwa badania obejmujg pacjentéw z
zaawansowanym stopniem pdznej postaci choroby Pompego. Wyniki z powyzszych badah byly by
szczegoOlnie pomocne przy ocenie zasadnosci kryteriow wytaczenia zapisanych w projekcie programu
lekowego. Ostatnie badanie obejmuje pacjentow w wieku ponizej 18 r.z. Dla tej grupy pacjentow w
przegladzie systematycznym wnioskodawcy istnieje niewielka liczba dowodéw naukowych dotyczgcych
skuteczno$ci i bezpieczenstwa leczenia alglukozydazg alfa.
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3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Tabela 11. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

AOTM-0T-4351-26/2012

ID badania, zrédio

i - Metodyka / Interwencije
inansowania

Populacja

Punkty koncowe

wiil

il

I
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Tabela 12. Definicje, metody, skale stuzace do pomiaru punktéw koncowych w badaniach wigczonych do
przegladu systematycznego wnioskodawcy

Punkt koncowy

3.3.1.4.Jakosc¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy
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3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

3.3.2.Wyniki analizy skuteczno$ci
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I\ iki przedstawia Tabela 13. (wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionka
bold).
Tabela 13. Wyniki analizy skutecznosci
Punkt koficowy Zmiana (Srednia (SD)) Réznica
I I MD (95% CI)
| ] ] I
I I I I
I ] I I
I I I I
I I I I
I ] I I
I ] I I

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Tabela 14. Wyniki analizy bezpieczenstwa

y Odsetek pacjentow n n/N (%)
Punkt koncowy Czas terapii OR (95% ClI) IS
[ I
- - e g |
* [ ] | | |
]
k| - ' ' '
- I I I |
I ] | | |
_ I I I |
I ] | | |
T I ] I |
I ] H H H
[ ] ] | |
* I ] | | |
N e I I I
.
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Tabela 15. Wyniki dodatkowej oceny bezpieczenstwa

Badanie Punkt koncowy obgtle(rrv(\e/chi ERT n/N (%)
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3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje przedstawione przez

.Leczenie, preparatem myozyme, pacjentdw z chorobg Pompe rozpoczeto w Polsce w ramach programu
.Leczenie choroby Pompego” w 2009 roku. Sposrdéd 5 dzieci z postacig niemowlecg tej choroby u 1
zawieszono terapie, z uwagi na pogorszenie stanu dziecka. Natomiast sposréd 19 oséb z pdézng postacia tej
choroby takze u 1 zaprzestano leczenia, z uwagi na postep choroby, a 1 niezakwalifikowano do terapii, z
uwagi na zaawansowanie choroby. Stan wiekszosci pozostatych pacjentéw z pdézng postacig choroby
Pompe leczonych preparatem Myozyme jest stabilny.

Dla zilustrowania efektéw zastosowanej terapii przedstawiam dane dotyczgce najwiekszej w Polsce grupy,
13 chorych z pdzng postacig choroby Pompe, leczonych w Instytucie Psychiatrii i Neurologii w Warszawie.
Zgodnie z obowigzujgcg nomenklaturg choroby Pompe chorych z postacig pézng podzielono na pacjentéw z
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postacig mtodzienczg (<18 r.z.) (5 pacjentéw, wiek w chwili wigczenia do programu $r. 10,8 lat) i typu
dorostych (>18 r.z.) (8 chorych, wiek sr. 33,4 lat).

U chorych z postacig mtodzieficzg obserwowano prawidtowy rozwéj, m.in. przyrost masy ciata srednio z 32,1
kg do 47,4 kg. U os6b dorostych masa ciata pozostawata na stabilnym poziomie ($r. 66,1 kg przy
rozpoczeciu terapii i 64,4 kg aktualnie). Dane te ilustruje ryc. 1.

10

Rycina 1. Masa ciata (kg) pacjentéw z postacig pézng choroby Pompe

Sposrdd 8 chorych z typem dorostych 2 ma zaawansowang postaé choroby, wymaga okresowo oddechu
wspomaganego, przede wszystkim w nocy, 1 porusza sie na woézku inwalidzkim, a 1 pacjentka po
zastosowanym leczeniu zaczeta chodzi¢ samodzielnie po mieszkaniu.

Wydolnos¢ uktadu oddechowego w badaniu spirometrycznym oraz wyniki testu 6 minutowego chodu u 6
0s6b dorostych ilustruje ryc. 2 i 3. U pozostatych 2 dorostych pacjentow ww. parametréw nie mozna byto
jednak ocenié.

U 5 sposrod 6 dorostych pacjentdw po wprowadzeniu leczenia obserwowano znaczacy wzrost naleznej
objetosci zyciowej ptuc, a u 1 niewielkie zmniejszenie FVC% (ryc. 2). W trakcie leczenia nalezna objetosc
oddechowa ptuc u 0séb z typem dorostych choroby Pompe wzrosta Srednio z 74 do 82%.

Parametry sprawno$ci fizycznej — test 6 minutowego chodu (6MWT) u 6 oséb z typem dorostych choroby
Pompe po wprowadzeniu leczenia i obecnie nie réznig sie istotnie ($r. 538 m vs. 528 m) (ryc. 3).
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o

Rycina 2 Nalezna objetos¢ oddechowa (FVC%) pacjentéw z postacig p6zng choroby Pompe

W

100

Rycina 3. Wyniki testu 6 minutowego chodu (6MWT) pacjentéw z postacig p6zng choroby Pompe
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Reasumujgc, na podstawie dotychczasowych obserwacji czionkéw Zespotu Koordynacyjnego ds. Choréb
Ultrarzadkich, mozna przyjg¢, iz u zdecydowanej wiekszosci 0sdb z pdzng postacig choroby Pompe leczenie
jest skuteczne, poniewaz opdznia postep choroby lub zmniejsza jej nasilenie. W grupie os6b z typem
dorostych choroby Pompe, leczonych w Instytucie Psychiatrii i Neurologii w Warszawie, poprawa dotyczyta
przede wszystkim wydolnosci uktadu oddechowego. Na podstawie powyzszych danych trudno jednak
precyzowaé jednoznaczne wnioski odnosnie skutecznosci zastosowanego leczenia, gdyz grupa oséb z
pozng postacig choroby Pompe leczonych preparatem myozyme jest stosunkowo nieliczna, a okres
obserwacji stosunkowo krétki (od 2009 r.)”

Informacje z FDA (strona internetowa i Charakterystyka Produktu Leczniczego)

Tabela 16. Zdarzenia niepozadane (>5% w grupie ERT) wg. FDA (zrédto: Charakterystyka Produktu Leczniczego)

Klasyfikacja uktadéw i narzadow Zdarzenie niepozadane n=t!>:6Rl:lr %) ni%atl; ,\IIE ?OJ;)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Uogdlnione powiekszenie weztow chtonnych 5(8,3) 0 (0)
Niedostuch 20 (33,3) 7 (23,3)
Zaburzenia ucha i btednika Zawroty gtowy 4(6,7) 0 (0)
Dolegliwosci uszne lub bél 7(11,7) 2(6,7)
Zaburzenia oka Niewyrazne widzenie 3(5) 0 (0)
Zaparcia 6 (10) 0 (0)
Zaburzenia zotadka i jelit Niestrawnosc¢ 5(8,3) 0 (0)
Wymioty 13 (21,7) 3 (10)
Bol lub dyskomfort w klatce piersiowe;j 10 (16,7) 2(6,7)
Reakcje w miejscu wstrzykniecia 8(13,3) 0 (0)
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania Zte samopoczucie 3(5) 0 (0)
Obrzek obwodowy 10 (16,7) 3 (10)
Bol 5(8,3) 1(3,3)
Zaburzenia uktadu immunologicznego Reakcja anafilaktyczna 4(6,7) 0 (0)
Wirusowe zakazenie przewodu 6 (10) 1(3,3)
pokarmowego
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze ZakaZenia drog oddechowych 3(5) 0(0)
Zakazenia gornych drég oddechowych 11 (18,3) 3(10)
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach Bol zabiegowy 9 (15) 3(10)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Hipokaliemia 3(5) 0(0)
Drzenie migsni 5(8,3) 1(3,3)
Zaburzenia migéniowo-szkieletowe i tkanki B6l mie$niowo-szkieletowy 22 (36,7) 9 (30)
faczne] Sztywnos$¢ lub napiecie mie$niowo- 9
szkieletowe (15) 2(6.7)
Sennos¢ 3(5) 0 (0)
Zaburzenia uktadu nerwowego
Drzenie 4(6,7) 0 (0)
Zaburzenia nerek i drég moczowych Kamica nerkowa 3(5) 0(0)
Zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki Dusznosc wysitkowa 4(6.7) 0(0)
piersiowej i Srodpiersia Krwawienie z nosa 3(5) 0 (0)
Zaburzenia skory | tkanki podskornej l?ladmierne pocenie sie >(83) 00
Swigd 6 (10) 1(3,3)

Dodatkowo, na stronie internetowej FDA zamieszczono ostrzezenie dotyczgce stosowania produktu
leczniczego Myozyme, ktore wskazuje na mozliwo$¢ wystgpienia zespotu nerczycowego oraz biatkomoczu w
czasie leczenia tym produktem.

W sekgji ,blackbox” podano réwniez nastepujgce informacje:

e u niektérych chorych podczas infuzji leku obserwowano zagrazajgce zyciu reakcje anafilaktyczne,
reakcje alergiczne o ciezkim nasileniu oraz reakcje uktadu odpornosciowego;
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e z powodu potencjalnego ryzyka gwattownej progresji choroby u pacjentdw ponizej 8 roku zycia
alglukozydaza alfa jest dostepna tylko w ramach programu ograniczonej dystrybucji.
Ponadto w sekcji ,ostrzezenia i $rodki ostroznosci’ podano nastepujace informacje:

e u chorych z zagrozonym funkcjonowaniem serca lub uktadu oddechowego moze wystgpi¢ ryzyko ostre;j
niewydolnosci krgzeniowo-oddechowej (chorzy wymagajg dodatkowego monitorowania).

Zrédio: http://www.fda.gov/Safety/MedW atch/Safetylnformation/ucm314609.htm

Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego — pkt. 4.8 Dzialania niepozadane.
Pd6zna posta¢ choroby Pompego

W badaniu kontrolowanym placebo trwajgcym 78 tygodni, 90 pacjentéw z p6zng postacig choroby Pompego,
bedacych w wieku od 10 do 70 lat, byto leczonych produktem Myozyme lub placebo po randomizacji w
stosunku 2:1. W sumie liczba pacjentdéw, u ktérych wystgpity dziatania niepozadane i powazne dziatania
niepozadane, byta porownywalna pomiedzy obiema grupami. Najczesciej obserwowanymi reakcjami
niepozadanymi byty IAR. W grupie stosujacej produkt Myozyme liczba pacjentéw, u ktérych wystgpity IAR
byta nieznacznie wieksza niz w grupie placebo (28% wobec 23%). Wiekszos¢ z tych reakcji byta niegrozna,
miata nasilenie tagodne do umiarkowanego i ustepowata samoistnie. Dziatania niepozgdane, ktére wystgpity
u co najmniej 2 pacjentéw, zostaty wymienione w tabeli. Powazne dziatania niepozadane, ktére wystgpity u 4
pacjentow leczonych produktem Myozyme to: obrzek naczynioruchowy, bdl w klatce piersiowej, uczucie
zaciskania w gardle, bél w klatce piersiowej inny niz pochodzenia sercowego oraz tachykardia
nadkomorowa. Reakcje u 2 z tych pacjentéw miaty podtoze uczuleniowe z udziatem IgE jako mediatora.

Tabela 17. Dzialania niepozadane (zgtoszone u przynajmniej 2 pacjentéw) oraz dziatania niepozadane zgtoszone
po dopuszczeniu leku do obrotu, w trakcie programéw rozszerzonego dostepu i niekontrolowanych badan
klinicznych, zgodnie z klasyfikacjg ukladow i narzagdow wedtug czestosci wystepowania: bardzo czesto (21/10),
czesto (21/100 do <1/10), niezbyt czesto (21/1 000 do <1/100), rzadko (21/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko
(<1/10 000) oraz czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). Ze wzgledu na
malg liczbe pacjentéw dziatanie niepozadane, ktére wystgpito u 2 pacjentow, jest klasyfikowane jako czeste. W

kazdej grupie czestosci dziatania niepozadane sa uporzagdkowane wedtug ciezkosci, w kolejnosci rosnacej

Klasyfikacja uktadéw i
narzadow

Czestos¢
wystepowania

Dziatanie niepozadane
(Preferred Term Level)

Dodatkowe dziatania niepozadane®

Pé6zna postaé
choroby Pompego*

Wczesna i pézna posta¢ choroby Pompego

Zaburzenia uktadu

immunologicznego czesto Nadwrazliwos$é -
) . czesto - -
Zaburzenia psychiczne -
nieznana - Niepokoj ruchowy
Zawroty gtowy; Dretwienia;
Zaburzenia uktadu czgsto Bl glowy® -
nerwowego - . o~

nieznana - Drzenie; Bol gtowy
Zaburzenia oka nieznana - Zapalenie spojowek

Zaburzenia serca

bardzo czesto

czesto

nieznana

Zatrzymanie akcji serca; Bradykardia;
Tachykardia; Sinica

Zaburzenia naczyniowe

bardzo czesto

czesto

Uderzenia gorgca

nieznana

Nadcisnienie tetnicze; Niedocisnienie tetnicze; Skurcz
naczyn; Blados$¢

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

bardzo czesto

czesto

Ucisk w gardle

nieznana

Zatrzymanie oddechu; Bezdech; Niewydolnosé
oddechowa; Skurcz oskrzeli; Swiszczacy oddech;
Obrzek gardta; Dusznos¢; Przyspieszenie oddechu;
Ucisk w gardle; Swist krtaniowy; Kaszel

Zaburzenia
zotadka i jelit

bardzo czesto

czesto

Biegunka; Wymioty;
Nudnosci
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nieznana
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Bol brzucha; Odbijanie

bardzo czesto

Pokrzywka; Swiad;

Zaburzenia skory i tkanki czesto Wysypka grudkowa; -
podskérnej Nadmierna potliwo$é
Obrzek okotooczodotowy; Sinos¢ siatkowata;
nieznana - Zwigkszone tzawienie; Wysypka;
Rumien; Nadmierna potliwo$¢
Zaburzenia migsniowo- czesto Skur'czre migsni; I?rz'er\le -
szkieletowe i tkanki migsni; Bdle migsni
tacznej nieznana - Bole stawow
Zaburzenia nerek i drég . . .
moczowych nieznana - Zespot nerczycowy; Biatkomocz

bardzo czesto -

Goragczka; Dyskomfort w
klatce piersiowej;

czgsto Obrzegk obwodowy; Obrzegk -
Zaburzenia ogélne i stany miejscowy; Zmeczenie’;
w miejscu podania Uczucie goragca
Bol w klatce piersiowej; Obrzek twarzy; Uczucie
gorgca; Goraczka; Dreszcze; Dyskomfort w klatce
nieznana - piersiowej; Drazliwo$¢; Uczucie zimna w

obwodowych czesciach ciata; Bél w miejscu infuzji;
Reakcja w miejscu infuzji

bardzo czesto - -

czesto Zwiekszenie cisnienia )
¢ tetniczego

Badania diagnostyczne

. Zmniejszenie nasycenia krwi tlenem;
nieznana -

Przyspieszenie rytmu serca

1 Dziatania zgtoszone u 60 pacjentéw z p6zng postacig choroby Pompego w badaniu klinicznym kontrolowanym placebo.
2 Dodatkowe dziatania niepozadane zgtoszone po dopuszczeniu leku do obrotu, w trakcie programéw rozszerzonego dostepu i
niekontrolowanych badan klinicznych.

3 Dziatania zgtoszone czesciej w grupie z placebo niz w grupie z produktem Myozyme u pacjentéw z pdzng postacig choroby Pompego.
U niewielkiego odsetka pacjentow (< 1%) w badaniach klinicznych i doswiadczeniach po wprowadzeniu do
obrotu podczas infuzji produktu leczniczego Myozyme doszto do wstrzgsu anafilaktycznego i (lub)
zatrzymania akcji serca, wymagajgcego resuscytacji. Na ogét reakcje wystepowaty wkrétce po rozpoczeciu
infuzji. U pacjentéow stwierdzano réznorodne objawy przedmiotowe i podmiotowe, zwlaszcza ze strony
uktadu oddechowego, uktadu krgzenia, obrzeki i (lub) objawy skérne.

Informacje z innych badan

W retrospektywnym badaniu 60 pacjentéw z pdzng postacig choroby Pompego leczonych enzymatyczng
terapig zastepczg (Patel 2012. The impact of antibodies in late-onset Pompe disease: A case series and
literature review) przedstawiono serie 3 przypadkéw, u ktérych zaobserwowano wysokie, utrzymujgce sie
miana przeciwciat IgG (HSAT). HSAT byly skorelowane z pogorszeniem stanu klinicznego ocenianego na
podstawie funkcji oddechowych, motorycznych i jako$ci zycia.

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

Nie odnaleziono opublikowanych analiz ekonomicznych dla wnioskowanego wskazania.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Ocena optacalnosci stosowania w Polsce alglukozydazy alfa (Myozyme®) w leczeniu péznej postaci choroby
Pompego w ramach Programu lekowego.

Technika analityczna
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Poréwnywane interwencje

Myozyme vs [N
Perspektywa

Perspektywa ptatnika publicznego

Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i pacjenta

Horyzont czasowy

Dyskontowanie
5% dla kosztow oraz 3,5% dla wynikow zdrowotnych

Koszty

Model

W analizie wnioskodawcy zastosowano model analityczny wykonany w programie
B ' modelu tym koszty i efekty zdrowotne naliczane sg wszystkim pacjentom w cyklach (tu:
dwa tygodnie) do czasu ustalonego zakohczenia (tu: mediany przezycia).

Wyniki modelu przedstawiono w dwdch wariantach: podstawowym i alternatywnym.

Tabela 18. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Parametr ‘ Warto$é ‘ Zrodto
]
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Kluczowe zatozenia modelu
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Wariant alternatywny
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Autorzy analiz opisujg dwa elementy procesu walidacyjnego: walidacje wewnetrzng oraz walidacje
zewnetrzng. Walidacja wewnetrzna — wnioskodawca opisuje przeprowadzenie tego elementu walidacji
poprzez sprawdzanie zmiennych wprowadzanych do modelu pod katem generowanych wynikéw, analize
wynikow w przypadku wprowadzenia skrajnych warto$ci zmiennych oraz analize wrazliwosci. Walidacja
zewnetrzna — w ramach wyszukiwania autorzy analizy nie odnalezli innych analiz ekonomicznych,
dotyczacych omawianego problemu zdrowotnego, w zwigzku z czym nie przeprowadzono analizy
konwergencji.

>
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stopy dyskontowe|
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stopy dyskontowe

Ograniczenia wedlug autoréw analizy
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 19. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr*

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK brak
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke poréwnywanych TAK brak
interwencji?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK brak
populacji pacjentéw?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie NIE Populacja niezgodna z projektem programu lekowego (nie
z wnioskiem? uwzglednia kryteriéw wykluczenia z programu)
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK brak
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK brak
z wtasciwym komparatorem?
Czy przyjeto wiasciwg technike analityczna? TAK brak
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK brak
W zwigzku z duzg zaleznoscig pacjentow w
Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla TAK/NIE zaawansowanym stanie choroby nalezato przyjaé
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? perspektywe spoteczng (patrz komentarz w Ocena
modelu wnioskodawcy)
Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnos¢
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i NIE
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)
zostaty wykazane w analizie klinicznej?
Czy analize przeprowadzono w horyzoncie TAK brak

dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono
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przyjecie krotszego horyzontu czasowego)?

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym

samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK brak

deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym

TAK/NIE Pominieto koszty spoteczne (patrz komentarz w Ocena

problemie zdrowotnym kategorii kosztow? modelu wnioskodawcy)

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow
. . NIE
zdrowia zostat prawidtiowo przeprowadzony?

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybor

uzytecznosci stanow zdrowia? NIE

W wielokierunkowej analizie wrazliwosci uzyto
Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu niewtasciwych rozktadow (). formuty w
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych NIE modelu byly niewtasciwe, uzyto nieprecyzyjnego
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy algorytmu liczenia progowych CZN, niewtasciwie

ekonomicznej?** naliczano efekty zdrowotne
“)

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

Ocena modelu wnioskodawcy

Whnioskodawca nie przedstawit zadnych dowodéw wskazujgcych na przeprowadzenie walidacji modelu,
jak np. raport walidacji. W zwigzku z powyzszym nalezy przediozony model traktowac¢ jako model
niezwalidowany.

W modelu przyjeto perspektywe pfatnika publicznego oraz perspektywe wspdlng ptatnika publicznego i
pacjenta. W zwigzku z duzg zaleznoscig pacjentéw w zaawansowanym stanie choroby nalezato przyjgc
w dodatkowym wariancie perspektywe spoteczng. Jednakze jak wykazano w badaniu
. Nie nalezy wiec

oczekiwac, aby zmiana perspektywy zmienita wnioskowanie z analizy.

Model przeprowadzono w dwdch wariantach (podstawowy i alternatywny).
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Nie wskazano dowodéw wskazujgcych na dlugos$¢ utrzymywania sie efektu zdrowotnego.

Uzytecznosci w modelu nie zostaty wiasciwie zastosowane.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 20. Zestawienie kosztow i konsekwencji zdrowotnych dla poréownania ERT (Myozyme) z Brakiem ERT w
dozywotnim horyzoncie czasowym

Wariant podstawowy Wariant alternatywny
- (horyzont 27 lat) (horyzont 42 lata)
Wyniki ERT ERT
(Myozyme) Brak ERT (Myozyme) Brak ERT
— I I . .
I I I . .
. . . . .
I . . . |
Koszty niezdyskontowane NFZ [ ] | [ | |
[min zi] NFZ + pacjent [ ] ] [ ] |
Koszty zdyskontowane NFZ [ ] | [ ] |
[min zi] NFZ + pacjent [ ] | [ ] ]

Niezaleznie od perspektywy terapia alglukozydazg alfa w obydwu wariantach || GcNcNEINGING

Tabela 21. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy — ERT vs Brak ERT

Parametr Wariant podstawowy Wariant alternatywny

Roéznica wynikow zdrowotnych -

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Réznica kosztéw [zi]

I
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Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych i
swiadczeniobiorcy

Roéznica kosztéw [zi]

ICUR/ICER

Wedtug modelu wnioskodawcy stosowanie ERT (alglukozydazy alfa) [ GcNIEGEGINGNGNGNGNGENENENEEEEEEEEE
A

Inkrementalne wspétczynniki

4.5.2. Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Przy wartosci | NI oszacowanej w analizie podstawowej i progu oi’racalnoéci winoszicim

105 801 zi, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Myozyme wynosi

Przy wartosci [JJJli] oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalno$ci wynoszacym 105 801 zt, cena
progowa zbytu netto produktu leczniczego Myozyme wynosi %
4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci (analiza wartosci skrajnych)

Tabela 22. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci (analiza wartosci skrajnych)

Zmieniony Wartos$é w an. [ | prog. CZN Wartosé w an. [ ] prog. CZN
parametr wrazliwosci I [zt/opak.] wrazliwosci [ [zH/opak.]
e . L L. ..
£ - 50
B, | WEEE | W | -
00 00
dysls<t(;)npt)(;we E?es Iftt;// :' (())0//2 e . E?j lft?// (())fy/z e -
5 £
By oo | NN | W 0, W .
- L I . I I L
. I . I I .
- L I . I I .
L I . . I i
- L I . I I .
. I . . I L
I I . . L I L
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Wielokierunkowa probabilistyczna analiza wrazliwosci
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4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z licznymi ograniczeniami w modelu wnioskodawcy przeprowadzono wifasne obliczenia na
podstawie wariantu alternatywnego w modelu wnioskodawcy. Poprawiono niewlasciwie zastosowane
formuty oraz nieprecyzyjny algorytm obliczania progowej CZN.

Modelowano efekt zdrowotny pod postacia || Bl pomijajac efekt zdrowotny w postaci |

W zwigzku z istnieniem stabych dowodéw na mozliwe wydtuzenie przezycia ([ EGTKNGNG)
modelowano przezycie pacjentow przyjmujgcych ERT w catym mozliwym zakresie (| ).

Tabela 23. Wyniki obliczen wtasnych Agencji na modelu wnioskodawcy (perspektywa wspélna)

(O] OS inkr. Koszt ink. CZN
lata] | [lata wr | i ol |
|| | | | | | | |
|| | L | L | L [
|| | L | I | I [
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W zalezno$ci od przyjetego efektu zdrowotnego wartosci

I o< cena progowa [ rrcparatu

Myozyme przy wartosci progu optacalnosci réwnej 105 801 zt.

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest ocena wptywu na system opieki zdrowotnej w Polsce
decyzji refundacyjnej dla produktu leczniczego Myozyme® (alglukozydaza alfa) w leczeniu pdznej postaci
choroby Pompego.

Populacja i wielko$¢ sprzedazy

Pbézna posta¢ choroby Pompego. W celu oszacowania liczby chorych kwalifikujgcych sie do terapii
alglukozydazg alfa postuzono sie danymi epidemiologicznymi

Perspektywa

Horyzont czasowy

Kluczowe zatozenia

W analizie rozwazono dwa scenariusze:

-,,istniejacy” -

- nowy" - |
Dla_kazdego ze scenariuszy | IEEEEEEE—E

Koszty
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AOTM-0T-4351-26/2012

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

Brak

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 24. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

TAK

brak

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie
nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku?

TAK

brak

Czy zatozenia dotyczace lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i warto$¢ punktéw) sg zgodne ze stanem
faktycznym?

ND

Brak komparatoréw

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

ND

brak

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z zalozeniami
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

ND

brak

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

ND

brak

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

TAK

brak

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

ND

Istnieje juz grupa limitowa zawierajgca lek -
1052.0, Alglucosidase alfa

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

TAK

brak

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu
podmiotu w kwocie przekroczenia?

NIE

Nie rozwazano kwot zwrotu, moggcych wystgpic¢ w
przypadku przekroczenia catkowitego budzetu NFZ na
refundacje zgodnie z zapisami Ustawy o refundacji.

Czy nie stwierdzono innych bledéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

TAK

brak

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

TAK

brak

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

44/64




Myozyme (alglukozydaza alfa)

Program Lekowy — Leczenie Choroby Pompego

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

AOTM-0T-4351-26/2012

Tabela 25. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnosé populacji docelowej

Populacja

Roczna liczba pacjentow

Pacjenci, u ktérych moze by¢
stosowany wnioskowany lek

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym
we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana
technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana
technologia bedzie stosowana w
przypadku negatywnego rozpatrzenia
whniosku (sc. istniejgcy)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana
technologia bedzie stosowana w
przypadku pozytywnego rozpatrzenia
whniosku (sc. nowy)

Tabela 26. Wyniki analizy wptywu na budzetj | NN

Kategoria kosztéw

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Wyniki (koszty inkrementalne)

Wedlug modelu przedstawionego przez wnioskodawce w

Tabela 27. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty inkrementalne — warianty skrajne (| EGczcNGIGIGINGI&I:NG
I

)

Kategoria kosztéw e e
I I I
I I I
I I I
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. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

. Uwagi do zapisow programu lekowego

.Uwazam, [1ze podpunkt 4 jest nieprecyzyjny zwtaszcza okreslenie ,wymagajgce czestego Iub
dfugotrwatego stosowania oddechu kontrolowanego”, okre$lenie takie moze by¢ w przypadku zastosowania
takiego kryterium wytgczenia podwazane. Nalezy réwniez(] dodac,[ze leczenie oddechem wspomaganym
jest leczeniem objawowym, podczas gdy enzymatyczna terapia zastepcza jest leczeniem przyczynowym
choroby Pompego. Istniejg dane literaturowe $wiadczgce o skuteczno$ci terapii ERT réwniezll w
przypadkach zaawansowanej postaci choroby Pompego u pacjentow leczonych oddechem zastepczym (pkt
1 opracowania, Angelini 2011, Orlikowski 2011). W przypadku nieskuteczno$ci leczenia enzymatycznego
punkt 3 jest wystarczajgcym kryterium do wytgczenia z programu.”

.Wobec wykazania poprawy przy stosowaniu alglukozydazy alfa w zakresie obwodowych grup migs$niowych
poprawiajgcych poruszanie sie pacjentdw nie ma uzasadnienia na wylgczenie pacjentéw na oddechu
wspomagajgcym z leczenia tym preparatem.”

»(...) przediozony Program Lekowy: ,Leczenie choroby Pompego”, jest przygotowany merytorycznie a
zaproponowane zmiany sg uzasadnione”.

, Zaawansowane stadium choroby, wymagajgce czestego Iub dtugotfrwatego stosowania oddechu
kontrolowanego, przy uzyciu respiratora” $wiadczy o braku skuteczno$ci lub bardzo matej skuteczno$ci
zastosowanego leczenia i dalsze stosowanie enzymatycznej terapii zastepczej, z uzyciem preparatu
Myozyme, wydaje sie niecelowe. Tym bardziej, iz lek ten jest bardzo drogi, a jego stosowanie u pacjentéw
niewydolnych oddechowo, pomimo stosowanej terapii moze by¢ uznane za uporczywaq terapie. W zwigzku z
powyzszym stanowic¢ powinno kryterium wytgczenia z dalszej terapii tym lekiem”

W znanych mi przypadkach gdzie zastosowano leczenie u pacjentéw w ,zaawansowanym stadium choroby,
wymagajgcy czestego Ilub dfugotrwatego stosowania oddechu kontrolowanego przy uzyciu respiratora”.
Pacjenci czujg sie o wiele lepiej a stosowana terapia znacznie im pomogta stali sie:

e samodzielni,
e nocne spadki natlenienia krwi juz im sie nie zdarzajg a respirator uzywany jest raczej

e sporadyczne w celach terapeutycznych oraz zapobiegawczo,
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e praca zawodowa nie przerasta ich mozliwosci,

o wyniki wydolno$ci oddechowej w probach marszu osiggajg coraz lepsze,

e nie majg problemu z chodzeniem po schodach (z obcigzeniem np zakupy) nawet na drugie pietro,
e moge chodzi¢ na dtugie spacery i nie czujg ogromnego zmeczenia,

o ustgpity zupetnie problemy z przetykaniem.

[l Leczenie spowodowato, ze znowu moge zy¢ normalnie, czuc¢ sie potrzebnymi i pozytecznymi. Nie
obawiajg sie, ze objawy choroby bedg postepowac i mogg z optymizmem patrze¢ w przyszio$¢. W
przypadkach gdzie doszto do przerwania leczenia na moich oczach pacjenci ptakali i skarzyli sig, ze
znaczgco stan ich zdrowia ulegt pogorszeniu, powrdcito ostabienia mieéni, niewydolno$ci oddechowe.

Rozpoczecie leczenia i nagte jego po roku lub dwoéch przerwanie jest marnotrawieniem pieniedzy oraz
dziataniem na nie korzy$c¢ tak bardzo pokrzywdzonych przez los ciezko chorych ludzi.”

,Poza istotng, oczekiwang od dawna, korzystng zmiang, sankcjonujgcg refundacje dorosfej postaci choroby
Pompego, oceniany projekt opisu programu zawiera dwie istotne wady w kryteriach wytgczenia.

Pierwsza wada dotyczy ppkt. 3) ,znaczna progresja choroby, pojawiajgca sie pomimo leczenia, szczegdlnie
w zakresie funkcji motorycznych i funkcji uktadu oddechowego”. Progresja tej choroby dotyczy tylko funkcji
motorycznych i funkcji uktadu oddechowego. Pozostate moggce wystgpi¢ powiktfania sg ich nastepstwem. Z
punktu widzenia medycznego i logicznego, zapis ten jest ,mastem maslanym”. Najlepszym rozwigzaniem
bytby powrdt do obecnie obowigzujgcego zapisu tj.: znaczna progresja choroby, pojawiajgca sie pomimo
leczenia. Jest jasnym, ze jezeli nastgpi znaczgca progresja to znaczy, ze lek na danego Pacjenta nie dziata.
Jezeli jednak z niejasnych dla mnie powoddéw uwypukla sie te dwa istotne dla zdrowia i zycia aspekty
zdrowotne to nalezatoby wpisa¢ fgcznik obu elementéw progresji choroby i podkreslic ciggtos¢ procesu
progresji tak, aby nie wytgczac z programu Pacjentéw, u ktérych wystapit tylko jeden z elementéw progresji i
tylko czasowo. Zatem zapis, o ile nie w najlepszej, sugerowanej na wstepie obowigzujgcej obecnie formie,
mogtby brzmiec: ,znaczna progresja choroby, pojawiajgca sie pomimo leczenia, szczegdlnie w zakresie
Znaczgcego trwatego i rbwnoczesnego pogorszenia obu funkcji motorycznych i uktadu oddechowego”.

Druga wada dotyczy ppkt. 4) ,zaawansowane stadium choroby, wymagajgce czestego lub dfugotrwatego
stosowania oddechu kontrolowanego przy uzyciu respiratora”.

Proponowany zapis stanowi bardzo powazng wade w zakresie warunkow wykluczenia z programu. Zaktada
on aby jednym z warunkow wytgczenia byta czesta lub dtugoterminowa potrzeba wspomagania oddechem
wentylowanym w przypadku Pacjentow wymagajgcych wentylacji inwazyjnej przy uzyciu respiratora. Tak
powazne, nieuzasadnione z medycznego i moralnego punktu widzenia ograniczenie skutkowac bedzie
pozbawieniem dostepu do leku kilkorga Pacjentéw, zabierajgc Pacjentom wysokie prawdopodobienstwo
poprawy funkcji oddechowych i skazujgc ich tym samym na powolng $mierc. Pragne stanowczo podkreslic,
Ze wentylacja (inwazyjna i nieinwazyjna) jest leczeniem wspomagajgcym enzymatyczng terapie zastepczg
(ETZ) lekiem Myozyme. Wykluczanie Pacjentéw z powodu stosowania wspomagania oddechu doprowadzi¢
moze do absurdu, ze bedg oni unikali terapii wspomagajgcej oddech w obawie o wytgczenie z programu lub
bedg zataja¢ fakt zapotrzebowania wsparcia oddechu przed lekarzem prowadzgcym. Dostepna literatura
medyczna wielokrotnie podkresla wtasnie wspomagajgca role oddechu kontrolowanego dla stosowanej ETZ.
W zatgczonym do niniejszej ekspertyzy podsumowaniu dotychczasowych badan (sierpien 2012), w
zaznaczonych istotnych w sprawie fragmentach, w zakresie pozytywnego wptywu terapii lekiem Myozyme na
ukfad oddechowy i na zakres wspomagania oddychania badania wskazujg nastepujgce wyniki:

e U Pacjentéw z pdzng postacig choroby Pompego zaburzenia oddychania nastepuje u powyzej 70%
Pacjentéow wpfywajgc S$rednio na zmniejszenie pojemnosci zyciowej o okoto 1,5% rocznie od
rozpoznania choroby. Z danych dostepnych dla proby 124 leczonych Pacjentéw wskaznik natezonej
pojemnoSci Zzyciowej (forced vital capacity —FVC) poprawit sie w 51,6%, ustabilizowat sie w 13,7% i
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zmniejszyt sie w 34,7% przypadkéw. Nie byto wyraznego zwigzku miedzy dtugoscig leczenia a
poprawg czynnosci oddechowych.

e wsrod tych 124 Pacjentéw dla ktérych dostepne sg dane dotyczgce FVC 66 Pacjentéw zaczynafo
leczenie korzystajgc z réznych form wspomagania oddechu. Wsréd tych Pacjentéw, zastosowanie
leczenia ETZ skutkowafo poprawg (redukcja wspomagania oddechem) u 59,1% Pacjentéw. U 36,4%
Pacjentow leczenie Myozyme skutkowato osiggnieciem stabilizacji funkcji oddechowych, a tylko w
przypadku 4,5% zaobserwowano pogorszenie. Jesli zas przyjrzymy sie poszczegdlnym grupom to:

o wsrod Pacjentéw otrzymujgcych nieinwazyjng wentylacje u 64,1% odnotowano poprawe, u
32,1% stabilizacje a u 3,8% pogorszenie funkcji oddechowych, natomiast;

o wsérod Pacjentéw otrzymujgcych inwazyjne wspomaganie oddychania poprawe odnotowano
u 38,6% Pacjentow, w 53,8% przypadkéw doszto do ustabilizowania, a u 7,7% do
pogorszenia funkcji oddechowych.

e najbardziej spektakularne przypadki poprawy funkcji oddechowych dotyczg trojga z badanej grupy
Pacjentéw, ktérzy w wyniku podjecia leczenia lekiem Myozyme nie wymagali dalej stosowania
tracheotomii oraz osmiorga Pacjentéw, ktorzy byli w stanie catkowicie powstrzymac¢ sie od
wspierania oddechu wentylacjg nieinwazyjng. Ponadto, w badanej grupie u 21 Pacjentéow
stwierdzono znaczgce zmniejszenie o 3,5 h/dzier zapotrzebowania na wspomaganie oddechu.

Kwestionowane w niniejszej ekspertyzie ograniczenie refundacji dorostej i niemowlecej postaci choroby
Pompego ze wzgledu na potrzebe stosowania wspomagania oddechem inwazyjnym nie uwzglednia:

e od dawna znanych resortowi zdrowia i pozostatym uczestnikom realizujgcym dotychczasowy
program terapeutyczny, badan potwierdzajgcych skutecznosc terapii obu postaci choroby, ktére sg
stale poszerzane i uaktualniane:

e dotychczasowych wystgpien Krajowego Forum na rzecz terapii choréb rzadkich kierowanych do
resortu zdrowia do NFZ;

e faktu, ze w catej EU, poza Polskg, gdzie pomimo wysokich kosztéw terapii, leczenie obu postaci
choroby Pompego jest refundowane. Wszedzie w EU brane byty pod uwage konsekwencje
medyczne, etyczne i spoteczne ewentualnego pozostawienia Pacjentow bez terapii.

Obecnie powszechnie dostepne wyniki dostepnych badarn klinicznych dotyczg najwiekszej jak dotychczas
kohorty Pacjentow z pdzng postacig choroby leczonych w ramach enzymatycznej terapii zastepczej
preparatem Myozyme i potwierdzajg pozytywny wptyw leczenia. Wyniki uzyskane w duzej serii przypadkow,
wskazujg na korzystny wptyw terapii, nawet w bardziej zaawansowanym stadium choroby, ti. wsréd
Pacjentéw, ktérzy majg powazne objawy i ktérzy korzystajg z wézka inwalidzkiego i wymagajg inwazyjnej
wentylacji w ciggu dnia i w nocy. Badania pokazujg, Zze nieleczenie dorostych z chorobg Pompego skutkuje
wyzszg $miertelnoscig niz w populacji ogdlnej, a ich poziom niepetnosprawnosci i uposledzenia stanowi
najwazniejszy czynnik zwigzany ze SmiertelnoScig. Zastosowanie terapii stabilizuje parametry oddechowe i
pozwala na zredukowanie wentylacji mechanicznej. Terapia powinna byc¢ inicjowana jak najwczeS$niej po
rozpoznaniu, aby unikng¢ lub ograniczy¢ uszkodzenia miesni, gdyz lek stabilizuje, a nawet nieznacznie
zwieksza site miesni i wydolnos¢ oddechowg nawet u chorych z ciezkg postacig choroby Pompego, mimo
zaawansowanego uszkodzenia miesSni oddechowych. Zahamowanie patologicznych zmian w organizmie
dorostego Pacjenta z chorobg Pompego ma kluczowe znaczenie w zapobieganiu:

o powiktan wtérnych choroby takich jak ograniczenie ruchomosci i korzystanie z wozka inwalidzkiego i
pomocy 0soOb trzecich;

e niewydolno$ci oddechowej wymagajgcej leczenia respiratorem powiktar krgzeniowo-oddechowych
oraz Smierci.

Ponadfo nalezy pamieta¢ o efektywnym wykorzystaniu Srodkéw publicznych przeznaczonych na
finansowanie terapii obu postaci choroby Pompego. Skoro jasnym jest, Ze zarbwno wentylacja inwazyjna jak
i nieinwazyjna jest leczeniem wspomagajgcym enzymatyczng terapie zastepczg lekiem Myozyme to
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ograniczanie mozliwo$ci stosowania wsparcia wentylacyjnego w przypadku finansowania ETZ bedzie
marnotrawieniem $rodkéw publicznych gdyz bytyby one skuteczniej wydawane, jezeli ETZ bytaby ,wspierana
wentylacyjnie” w przypadkach wskazanych przez lekarza prowadzgcego Pacjenta.

Majgc powyzsze na uwadze:

Whnioskuje do Cztonkéw Rady Przejrzystosci i Prezesa AOTM oceniajgcych przedmiotowy projekt opisu
programu lekowego o zgtoszenie potrzeby wykreSlenia z kryteriow wytgczenia pkt. 4 w catoSci jako nie
uzasadnionego medycznie, etycznie i ekonomicznie.”

Uwagi analityka

e Zapisy pkt 2.2.1 dotyczgcego monitorowania przeciwciat przeciwko alglukozydazie alfa w uzgodnionej
tresci programu ,nie jest badaniem obligatoryjnym”, jak i we wczesniejszej ,badanie obligatoryjne w
przypadku decyzji o zwiekszeniu dawki leku lub braku efektywnosci dotychczasowej terapii” moze
spowodowac nieefektywne wykorzystywanie $rodkéw publicznych. Zgodnie z wynikami przedstawionymi
w badaniu Patel 2012 regularne monitorowanie przeciwciat moze pozwoli¢ wykry¢ wysokie, utrzymujgce
sie miana przeciwciat IgG (HSAT), co pozwolitoby na odpowiednio wczesne wprowadzenie leczenia
immunomodulujgcego, potencjalnie zapobiegajgc wystgpieniu HSAT i obnizonej odpowiedzi kliniczne;j.
FDA rekomenduje badanie przeciwciat IgG co 3 miesigce przez pierwsze 2 lata oraz w przypadku
wystepowania reakcji alergicznych i o podfozu immunologicznym (testy sg wykonywane przez Genzyme).

o Kryteria wlgczenia pacjentow do programu (pkt 1. ,p6Zna posta¢ choroby Pompego”) obejmujg populacje
dla ktorej w przedtozonych analizach wnioskodawca nie przedstawit dowodéw na skuteczno$¢ leczenia
(pacjenci ponizej 18 r.z.). Dodatkowo przedstawione dane o bezpieczeristwie stosowania alglukozydazy
alfa w tej grupie pacjentéw sg réwniez ograniczone. Nalezy zauwazyc, iz sg to pacjenci z postacig
miodziericzg choroby Pompego, ktéra charakteryzuje sie ostrzejszym przebiegiem niz posta¢ dorosta
choroby. Jednocze$nie ze wzgledu na nizszy wiek istnieje mozliwosc, iz ta grupa pacjentow moze
stosowac¢ alglukozydaze alfa znacznie dfuzej niz pacjenci z postacig dorostg, co ma szczegoélne
znaczenie ze wzgledu na immunogenno$¢ preparatu oraz brak danych dotyczgcych bezpieczenstwa
stosowania alglukozydazy alfa w dtuzszym okresie czasu.

e Kryteria wytgczenia z programu sg opisane w Sposob niejednoznaczny. Punkt 3.3 ,znaczna progresja
choroby, pojawiajgca sie pomimo leczenia” nie precyzuje czym jest znaczna progresja choroby. Réwniez
pkt 3.4 ,zaawansowane stadium choroby, wymagajgce czestego lub dfugotrwatego stosowania oddechu
kontrolowanego przy uzyciu respiratora” nie precyzuje co oznacza ,czeste lub dfugotrwate stosowanie”.

8. Ocena zapiséw programu lekowego (pkt. 4 w Kryteriach wytgczenia)

Zgodnie z pismem Pana lgora Radziewicza-Winnickiego Podsekretarza Stanu MZ z dnia 30.10.2012 r. znak:
MZ-PLA-460-12499-454/LP/12 Ministerstwo Zdrowia zwrécito sie do Agencji z prosbg o poddanie
szczegllnej analizie ,zasadnos¢ wprowadzenia zapisu w Kryteriach wytgczenia pkt. 4. zaawansowane
stadium choroby, wymagajgce czestego lub dtugotrwatego stosowania oddechu kontrolowanego przy uzyciu
respiratora.” Zapis taki zostat wprowadzony w przestanym do Agencji, uzgodnionym wraz z podmiotem
wnioskujgcym, tek$cie projektu programu lekowego ,LECZENIE CHOROBY POMPEGO (ICD-10 E 74.0)".

Pismem z dnia 11.12.2012 znak: MZ-PLA-460-12499-490-/LP/12 MZ zmienito tres¢ tego zapisu na:
,zaawansowane stadium poéznej postaci (late-onset) choroby, wymagajgce czestego lub dlugotrwatego
stosowania oddechu kontrolowanego przy uzyciu respiratora.”

Whnioskodawca w przedstawionych wraz z wnioskiem raportach nie odnidst sie do przedmiotowego zapisu.
Tlhumaczyt to faktem, ze ,kryteria wytgczenia z programu, ktére dotyczg wiekszosci uwag ze strony
Ministerstwa, pojawity sie w drodze uzgodnien zmian tresci programu, ktére zaproponowane zostaty firmie
Genzyme i przez nig przyjete dopiero w grudniu 2012 roku. Stad nie ma fizycznej mozliwosci w
przewidzianym terminie zmieni¢ raportu, by odpowiadat tak zmniejszonej populac;ji.”

W badaniu |
I ryterium chorzy  wymagajacy inwazyjnego
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wspomagania oddychania” oraz ,chorzy wymagajacy nieinwazyjnego wspomagania oddychania w fazie
czuwania i w pozycji pionowe;” [ ' zviazku z
powyzszym brak jest danych dotyczacych skutecznosci leku Myozyme w tej grupie chorych potwierdzonych
w badaniach o wysokiej wiarygodno$ci.

W trakcie przeprowadzonego na potrzeby niniejszej analizy weryfikacyjnej przeszukiwania baz medycznych
odnaleziono przeglad systematyczny Toscano 2012 (opublikowany po dacie ztozenia wniosku), ktéry
podawat wyniki badan dla punktu koricowego: wspomaganie oddechu. Metodyke oraz wyniki tego przegladu
opisano na str. 19 (Tabela 9. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnos¢ kliniczng alglukozydazy alfa w
poznej postaci choroby Pompego Tabela 9).

bwoch (G o< od czworga ekspertdw klinicznych do ktorych AOTM

wystepowata z prosbg o przekazanie opinii, wypowiedziato sie krytycznie wobec wprowadzenia
zaproponowanego kryterium wytgczenia, wskazujgc jako argumenty: nieprecyzyjnos¢ zapisu ww. punktu
oraz istnienie dowodéw naukowych na skutecznos¢ terapii w tej grupie pacjentéw.

opinie, iz zapis ,zaawansowane stadium choroby, wymagajgce czestego lub
diugotrwatego stosowania oddechu kontrolowanego, przy uzyciu respiratora” powinien stanowic¢ kryterium
wytgczenia z dalszej terapii, poniewaz spetnienie ww. zapisu ,$wiadczy o braku skutecznosci lub bardzo
matej skutecznosci zastosowanego leczenia i dalsze stosowanie enzymatycznej terapii zastepczej,
uzyciem preparatu Myozyme, wydaje sie niecelowe”.

N

w swoim stanowisku wskazata, iz program
.Jest przygotowany merytorycznie a zaproponowane zmiany sg uzasadnione.”

_ krytycznie odniesli sie do wprowadzanego zapisu.

Szczegoty dotyczgce stanowisk eksperckich opisano w rozdziale 7. Uwagi do zapiséw programu lekowego.

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnhioskodawce
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Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Rekomendacje kliniczne

Odnalezione rekomendacje kliniczne AANEM z 2012 r., Barba-Romero z 2012 r. i Deegan z 2010 r.
dotyczace leczenia podznej postaci choroby Pompego odnoszg sie pozytywnie do stosowania ERT
(alglukozydazy alfa). Wytyczne ACMG z 2006 r. wskazujg ERT jako ,nowg terapie” (ang. emerging therapy)
mozliwg do zastosowania w przysztosci.

Odnalezione rekomendacje kliniczne zawiera Tabela 6. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych
praktyki klinicznej we wskazaniu pézna posta¢ choroby Pompego na str. 15.

Rekomendacje refundacyjne

Dwie sposréd osmiu odnalezionych rekomendacji refundacyjnych odnoszg sie pozytywne z ograniczeniami
do finansowania wnioskowanej technologii medycznej, a pozostate sze$¢ nie zaleca stosowania i refundacji
leku Myozyme w leczeniu chorych z pdzng postacig choroby Pompego. Najczestszym powodem wydania
negatywnych rekomendacji byt brak wystarczajgcych danych dotyczgcych efektywnosci ERT w leczeniu

poznej postaci choroby Pompego.

Tabela 29. Rekomendacje refundacyjne

e Przedmiot . Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
rekomendacji rekomendacji

PBAC 2011 Alglukozydaza Zalecenia: negatywna/odroczona rekomendacja refundacyjna

Australia alfa (Myozyme) Uzasadnienie: z uwagi na nieliczne oraz ograniczone dane dotyczace wptywu terapii na
w leczeniu przezycie pacjentéw z pézng postacig choroby Pompego PBAC odracza wydanie rekomendacji
pbznej postaci do czasu dostarczenia wiarygodnych danych o wptywie terapii na przezycie catkowite.
choroby
Pompego Zrodio: rek_fin_PBAC_2011

AWMSG 2011 Alglukozydaza Zalecenia: negatywna rekomendacja refundacyjna dla stosowania leku w péznej postaci,

Walia alfa (Myozyme) pozytywna rekomendacja refundacyjna dla stosowania w postaci mtodzienczej
w leczeniu Uzasadnienie: brak aktualnie wystarczajgcych danych o skutecznosci terapii w leczeniu p6znej
pbznej postaci postaci choroby Pompego. W przypadku publ kacji nowych danych o skutecznosci
choroby wnioskowanego leczenia nalezy ponownie rozwazy¢ finansowanie leczenia.
Pompego

Zrédto: rek_fin. AWMSG_2011
PTAC 2011 Alglukozydaza Zalecenia: negatywna rekomendacja refundacyjna dla stosowania leku w péznej postaci

Nowa Zelandia alfa (Myozyme) choroby Pompego
w leczeniu Uzasadnienie: terapia alglukozydazg alfa generuje ekstremalnie wysokie koszty, przy czym nie
choroby wykazuje zadnych znaczgcych i zadawalajgcych efektéw terapeutycznych.
Pompego

Zrédio: rek_fin_ PTAC_2011

HAS 2010 Alglukozydaza Zalecenia: finasowanie ze srodkéw publicznych

Francja alfa (Myozyme) Uzasadnienie: Myozyme jest jedyna terapig wskazang w leczeniu péznej postaci choroby
w leczeniu Pompego. Nalezy ponownie oceni¢ zasadnos$¢ finansowania leku po opublikowaniu badan o
pbznej postaci diuzszym czasie obserwacji oraz zdefiniowa¢ kryteria wykluczenia pacjentéw z leczenia.
choroby
Pompego

Zrédio: rek_fin_HAS_2010
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Autorzy Przedmiot aa . .
rekomendacii rekomendacii Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
SMC 2010 Alglukozydaza Zalecenia: negatywna rekomendacja refundacyjna
Szkocja alfa (Myozyme) Uzasadnienie: dane dotyczace efektywnosci terapii u pacjentéw z p6zng postacig choroby
w leczeniu Pompego oraz u chorych stosujgcych wspomagane oddychanie sg ograniczone, jednoczesnie
choroby podmiot odpowiedzialny nie przedstawit analizy ekonomiczne;j.
Pompego
Zrédto: rek_fin_SMC_2010
CED 2009 Alglukozydaza Zalecenia: nie rekomenduje finasowania leku we wskazaniu leczenie postaci péznej choroby
Kanada alfa (Myozyme) Pompego
w leczeniu Uzasadnienie:
choroby Nie przeprowadzono petnej oceny leku we wskazanej populacji chorych (péznej postaci
Pompego choroby Pompego). Na podstawie dostepnych danych stwierdzono, ze dowody naukowe sg
niepetne i trudne do interpretaciji.
Zrédto: rek_fin_ CED_2009
MHLTC 2009 Alglukozydaza Zalecenia: finansowanie ze srodkéw publicznych
Kanada alfa (Myozyme) | uzasadnienie: na podstawie oceny przedstawionych dowodow naukowych przez DRD
w leczeniu wprowadzono program leczenia chorych alglukozydazg alfa i ustalono kryteria wykluczenia z
pbznej postaci leczenia, ktére obejmowaty m.in. chorych wymagajgcych przewlektego stosowania inwazyjnej
choroby wentylacji mechanicznej (tj. tracheostomii lub rurki intubacyjnej), spodziewana dtugos¢ zycia
Pompego ponizej 6 msc, catkowite zwtdknienie tkanki migsniowe;j.
Zrédto: rek_fin_MHLTC_2009
CEDAC 2007 Alglukozydaza Zalecenia: negatywna rekomendacja refundacyjna dla stosowania leku w péznej postaci,
Kanada alfa (Myozyme) pozytywna rekomendacja refundacyjna dla stosowania w postaci mtodzienczej
w leczeniu Uzasadnienie: brak wystarczajgcych danych o skutecznosci i bezpieczenstwie terapii w
choroby leczeniu choroby Pompego innej niz wczesna postac.
Pompego
Zrédio: rek_fin_CEDAC_2007

Podsumowanie przeglgdu rekomendaciji

Tabela 30. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace alglukozydazy alfa w leczeniu péznej postaci
choroby Pompego - podsumowanie

Rekomendacja
. . . © © , . ©
Kraj / Organizacja = S¢ % g
region (skrét), rok é é g-g 2 Uwagi
N N O [=)]
o O N O [4)
o o z
USA AANEM + W przypadku ciezkich objawdw choroby, poruszania sie na wozku
2012 inwalidzkim oraz uzywania inwazyjnej wentylacji ERT podaje sie przez
Q 1 rok, dalsze stosowanie mozna prowadzi¢ w przypadku stabilizacji
N lub poprawy objawéw choroby.
£ Hiszpania | Barba- + Terapie ERT nalezy rozpoczg¢ tak szybko jak wystgpig objawy
X . m . .
= Romero choroby Pompego. Przerwanie terapii nalezy zastosowac¢ w
g 2012 przypadku ciezkich, niekontrolowanych dziatan niepozadanych,
o ograniczajgcych przewidywang dtugos¢ zycia pacjenta.
o -
€ Anglia Deegan + ERT mozna podawac¢ przez okres 1 roku.
% 2010
o USA ACMG 2006 Podanie tlenu i/lub stosowanie nieinwazyjnej wentylacji. ERT
wymieniona jest jedynie jako ,terapia przysztosciowa” (ang. emerging
therapy).
Australia PBAC 2011 + Nieliczne oraz ograniczone dane dotyczgce wptywu terapii na
przezycie pacjentéw z pdzng postacig choroby Pompego.
()
'g 2 | walia AWMSG + Brak aktualnie wystarczajgcych danych o skutecznosci terapii w
S 5 2011 leczeniu pdznej postaci choroby Pompego.
g § Nowa PTAC 2011 + Ekstremalnie wysokie koszty terapii przy braku znaczacych i
o 3 | Zelandia zadawalajacych efektéw terapeutycznych.
()
g = Francja HAS 2010 + Nalezy ponownie oceni¢ zasadnosc¢ finansowania leku po
opubl kowaniu badan o dluzszym czasie obserwacji oraz zdefiniowac¢
kryteria wykluczenia pacjentéw z leczenia.
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Rekomendacja

© S, . <
Kraj / Organizacja S Sz £ é
region (skrét), rok 2 é S2 2 Uwagi
g | 8§58 | 8§
a a N O Z
Szkocja SMC 2010 + Brak wystarczajgcych danych o skutecznosci terapii ERT wsréd
chorych z pézng postacig choroby Pompego oraz stosujgcych
wspomagane oddychanie.
Kanada CED 2009 + Brak wystarczajacych dowodéw naukowych.
MHLTC + Ograniczone leczenie dla pacjentéw wymagajgcych przewlektego
2009 stosowania inwazyjnej wentylacji mechanicznej (tj. tracheostomii lub
rurki intubacyjnej), spodziewana dtugo$¢ zycia ponizej 6 msc,
catkowite zwtéknienie tkanki migsniowej.
CEDAC + Brak wystarczajacych dowodéw naukowych.
2007

. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 31. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

i Refundacja Poziom Minimalna Maksymalna Warunki_. Instrun_ﬁenty
raj (tak/nie) refundacji (%) cena zbytu cena zbytu refur)dacu‘ podziatu
netto (PLN) netto (PLN) (ograniczenia) ryzyka (tak/nie)

[ | [ . . I |
- - - - - R -
. | [ . . I |
| | [ . . I |
. I I . . I .
[ | [ . . I |
R = = = = =
[ | [ . . |
[ | [ . . |
[ L I . . L .
I | [ . . I |
. | [ . . I |
- - - - . -
R m m m m m
mm | W= = _ = _ =
I | [ . . I |
B n n n n n
mu | = m = m =
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- n Minimalna Maksymalna Warunki Instrumenty
Kraj Rafslgggla refuPnode:\?:T(‘V) cena zbytu cena zbytu refundacji podziatu
I netto (PLN) netto (PLN) (ograniczenia) ryzyka (tak/nie)

= | TS m m m m
. | | . . .
. | [ . . |
I | [ . . |
. | | . . .
. I [ . . |
[ | [ . . |
I | [ . . |
. | | . . .
. I [ . . |
I | | . . .
. | [ . . |

Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

Eksperci podali argumenty za finansowaniem alglukozydazy alfa ze srodkéw publicznych w przedmiotowej
populacji chorych odwotujgc sie do skutecznosci tej terapii wykazanej w badaniach klinicznych. Eksperci nie
wskazali argumentéw przeciwko finansowaniu ERT w pdznej postaci choroby Pompego.

Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéw

W sprawie zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych alglukozydazy alfa swoje stanowisko
przedstawity dwie organizacje reprezentujgce pacjentow:

opowiedziaty sie pozytywnie za finansowaniem leku Myozyme w leczeniu péznej postaci
choroby Pompego, powotujgc sie na udokumentowang skutecznos¢ tej terapii, jak réwniez pozytywne
doswiadczenie pacjentéw ze stosowanego leczenia.

! Na podstawie danych publ kowanych przez Eurostat (http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/homey),
stan na marzec 2012 r.
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Tabela 32. Opinie ekspertéow klinicznych i organizacji reprezentujacych pacjentéow w sprawie finansowania alglukozydazy alfa w leczeniu péznej postaci choroby Pompego

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen gwarantowanych

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach
wykazu swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacja w
danym wskazaniu

Jest jedynym zarejestrowanym preparatem do stosowania w enzymatycznej terapii
substytucyjnej w chorobie Pompego. Wykazana zostata skutecznos$¢ stosowania tego preparatu
u chorych z postacig p6ézng przez znaczne spowolnienie postepu choroby zwtaszcza w
przypadku wczesnego jej zastosowania oraz poprawa funkcji obwodowych grup miesniowych.

Nie ma powodu, dla
ktorego nie ma wskazan
do stosowania
alglukozydazy alfa u

chorych z postacig pézna.

Moja opinia moze dotyczyc¢ tylko kwestii
merytorycznych obejmujgcych znany patomechanizm
choroby, przebieg kliniczny i mechanizm dziatania
preparatu. Odnosnie ,kwestii finansowania” nie moge
sie wypowiadac.

Jesli pytanie dotyczytoby zasadnos$ci stosowania
alglukozydazy alfa u pacjentéw z postacig pézng to
wobec znacznego spowolnienia procesu
chorobowego i wycofania sie zmian w obwodowych
grupach miesniowych wskazane jest stosowanie
nawet u chorych z oddychaniem wspomaganym”.

W ciggu ostatnich lat ukazato sie szereg wynikéw badarn obserwacyjnych opartych o wigksze
liczby pacjentéw potwierdzajgcych skuteczno$c leczenia enzymatyczng terapig zastepcza
choroby Pompego u pacjentéw w wieku szkolnym (van Capelle 2010) jak i dorostych (Bembi
2010, Angelini 2011, Orlikowski 2011, Gungor 2011). Badanie pacjentéw w wieku szkolnym (6-
15 lat, 3 letni okres obserwacji) wykazuje stabilizacje parametréow oddechowych i poprawe sity
mie$niowej (van Capelle 2010). Badanie 24 pacjentéw z p6zng postacig choroby Pompego
leczonych przez 3 lata standardowg dawkg leku wykazuje istotng statystycznie poprawe
nastepujgcych parametréw klinicznych: 6 minutowego dystansu chodu (6MWT), poprawe
funkcjonowania niedowtadu oceniang w skali Waltona, zmniejszenie preznosci CO, w krwi
tetniczej oraz stabilizacje parametrow oddechowych objetosci zyciowej VC oraz nasilonej
objeto$ci wydechowej pierwszosekundowej (Bembi 2010). Randomizowane badanie
skuteczno$ci leczenia enzymatyczng terapig zastepczg u oséb dorostych (van der Ploeg 2010)
zostato przeprowadzone na 90 pacjentach z chorobg Pompego (60 z nich otrzymywato lek, 30
placebo). Wyniki badania wskazujg na istotng statystycznie poprawe funkcji ruchowych (dystans
6 minutowego chodu 6MWT) chorych leczonych rekombinowanym enzymem zwiekszyt sie w
poréwnaniu z grupg nieleczong i pozostat stabilny przez 1,5 roku. Stwierdzano réwniez
stabilizacje wydolno$ci oddechowej mierzong parametrem nasilonej objetosci wydechowej (FVC)
(van der Ploeg 2010). U pacjentéw leczonych rekombinowanym enzymem stwierdzono
nieznaczng poprawe FVC, podczas gdy u 0soéb nieleczonych stwierdzano istotny spadek FVC w
poréwnaniu z grupg kontrolng. Kolejne kohortowe badanie 74 pacjentéw z mtodziericzg i dorostg
postacig choroby Pompego (wiek pacjentéw od 7 do 72 lat) wykazata w ogromnej wiekszo$ci
przypadkow (83%) istotnie statystyczng poprawe parametrow wydolnosci fizycznej mierzonej
testem dystansu 6 minutowego chodu (6MWT, poprawa $rednio o 63 metry), poprawe lub
stabilizacje naleznej objetosci zyciowej FVC oraz u pacjentéw leczonych wentylacja
mechaniczna istotne zmniejszenie czasu przebywania na oddechu wspomaganym (Angelini

Nie znam naukowych
argumentow
Swiadczgcych o
nieskutecznosci leczenia
ERT postaci p6znej
choroby Pompego.

Leczenie powinno by¢ finansowane — wyniki badan
naukowych potwierdzajg skutecznos¢ leczenia ERT
postaci p6znej.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

56/64




Myozyme (alglukozydaza alfa)

Program Lekowy — Leczenie Choroby Pompego

AOTM-OT-4351-26/2012

2011). W przypadku leczonych respiratorem po leczeniu enzymatyczng terapig zastepczg 6
pacjentéw nie wymagato juz terapii wentylacjg mechaniczng (Angelini 2011). Efekt terapii nie byt
zalezny od czasu terapii minimalny okres skutecznosci leczenia wynosit 12 miesiecy. tagodne
objawy niepozgdane obserwowano u 4 pacjentow, u Zadnego z badanych nie wystgpity powazne
dziatania niepozgdane. Pacjenci z zaawansowang postacig choroby Pompego rowniez odnoszg
korzy$¢ z wigczenia enzymatycznej terapii zastepczej w 12 miesiecznym okresie obserwacji
(Orlikowski 2011), w czytowanym badaniu stwierdzono poprawe funkcji chodu, siedzenia, sity
miesni proksymalnych oraz zmniejszenie zapotrzebowania na wentylacje mechaniczng
(Orlikowski 2011). Najnowsze stanowisko Amerykariskiego Towarzystwa Choréb Nerwowo-
mig$niowych i elektrofizjologii (Cupler 2012) jednoznacznie rekomenduje stosowanie
enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z pézna postacig choroby Pompego juz w
momencie pojawienia sie pierwszych objawow choroby. Panel ekspertéw zaleca kontrolne
badania u tej grupy chorych co 12 miesiecy celem oceny skuteczno$ci leczenia
enzymatycznego. Kolejnym zaleceniem wynikajgcym z tego konsensusu jest stworzenie
wielodyscyplinarnych zespotow terapeutycznych sktadajgcych sie ze specjalistow choréb
nerwowo-mie$niowych, pulmonologéw, ortopeddéw oraz gastroenterologéw celem optymalizacji
opieki i leczenia dorostych pacjentéw z chorobg Pompego.

Preparat Myozyme jest lekiem z wyboru w terapii 0séb z postacig p6zng choroby Pompe. Z
danych z pismiennictwa, jak réwniez z obserwacji Zespotu Koordynacyjnego ds. Choréb
Ultrarzadkich (od 2009 r.) wynika, iz lek hamuje postep choroby, a u niektérych chorych
zZmniejsza jej nasilenie oraz przedtuza czas przezycia chorych z postacig p6zng choroby Pompe.

Brak takich danych.

Na podstawie danych z pismiennictwa oraz
obserwacji cztonkoéw Zespotu Koordynacyjnego ds.
Choroéb Ultrarzadkich uwazam, iz celowe jest
refundowanie z budzetu panstwa terapii chorych z
postacig p6zng choroby Pompe.

- postac dorosta choroby Pompego nie charakteryzuje sie tak agresywng ekspansjg jak w
przypadku postaci niemowlecej. Powodem tego jest, iz u Pacjentéw z tg postacig choroby ma
miejsce wtasna ,produkcja” enzymu, jednak niewystarczajgca i u kazdego w innym stopniu.
Skutkuje to tym, ze objawy pojawiajg sie w pdzniejszym okresie zycia, a niedobér witasnego
enzymu u kazdego Pacjenta ma indywidualny, odmienny wptyw na funkcje motoryczne i
oddechowe jego organizmu. Ekspansja zaburzen czy to motorycznych czy oddechowych moze
tez by¢ ré6zna od momentu pojawienia sie pierwszych objawéw, w zaleznosci od wydolnosci
organizmu w zakresie ,poradzenia sobie” z niedoborem enzymu. Jednak niezaleznie od ostro$ci
objawoéw zastosowanie ETZ lekiem Myozyme jednoznacznie powoduje wstrzymanie postepu
choroby.

- potwierdzona dowodami naukowymi wysoka skuteczno$c leku. Obecnie dostepne jest wiele
oficjalnych publikacji dowodzgcych wysokiej skutecznosci leku. W znakomitej, przewazajgcej
wiekszosci przypadkéw zastosowanie ETZ lekiem Myozyme powoduje znaczgcq poprawe funkcji
motorycznych i oddechowych. Dowiedzione jest, Ze leczenie Myozyme nie tylko zatrzymuje
postep choroby ale w przewazajgcej ilosci badanych przypadkéw powoduje ,odbudowe” tkanki
mies$niowej odpowiedzialnej za oddech i ruch, przyczyniajgc sie poprawy stanu zdrowia
Pacjentow.

- zastosowanie terapii bezwzglednie wptywa na poprawe jakosci zycia. Leczeni Pacjenci
prowadzg aktywne zycie osobiste i zawodowe. Oczywiscie poziom aktywno$ci uzalezniony jest
od stopnia spustoszen jakie choroba poczynita przed zastosowaniem ETZ.

- terapia zastepcza lekiem Myozyme w przypadku dorostej postaci choroby jest technologig
przedtuzajgcg zycie Pacjentow, wielokrotnie pozwalajgc aktywnie dozy¢ starosci typowej dla
zdrowej populacji. Terapia umoZzliwia normalny rozwdj psychiczny i fizyczny oraz w miare
normalne/typowe socjalne i zawodowe funkcjonowanie w spoteczenstwie.

- terapia lekiem Myozyme, podobnie jak w przypadku postaci niemowlecej, jednak w dfuzszej
perspektywie czasowej, ale zawsze jest terapia ratujgcg zycie. Nieleczona postac¢ pdézna, w

Nie znam zadnych
przyczyn dla ktorych
postac pézna choroby
Pompego (late-onset) nie
powinna by¢ finansowana
ze Srodkéw publicznych.

Lek Myozyme, stosowany jako jedyny w terapii
choroby Pompego, posiada silne podstawy rejestracji
unijnej dokonanej przez Europejski Komitet Sierocych
Produktéw Leczniczych COMP przy EMA, ktéory
zarejestrowat go z przeznaczeniem do terapii poznej i
niemowlecej postaci choroby. W skuteczno$c¢ leku nie
watpig polscy i zagraniczni specjalisci z dziedziny
neurologii i genetyki stale zajmujgcy sie polskimi
Pacjentami z chorobg Pompego. Finansowaniu ze
Srodkéw publicznych powinny podlegac obie postacie
choroby Pompego, wczesna i pézna.

O ile polska ustawa refundacyjna nadal zawiera w art.
12 ust 13, nieuzasadnione w stosunku do choréb
rzadkich, ograniczenie kwotowe uzyskania
dodatkowego roku zycia (3xPKB), to jednak obecnie
wszyscy uczestnicy systemu opieki zdrowotnej sg
przekonani co do tego, ze takie ograniczenie nie
powinno mie¢ miejsca w stosunku do lekow sierocych
stosowanych w chorobach rzadkich. (...)

Przy lekach sierocych, stosowanych w rzadkich
chorobach, mamy do czynienia z jedyng opcjg
terapeutyczng, skierowang do matej populacji, co
czasem decyduje o podjetej pozytywnej decyzji o
rekomendowaniu refundacji, pomimo niewspétmiernie
wysokich kosztow.

Zaktadajgc powyzsze podejscie do problematyki
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zaleznosci od stopnia niedoboru enzymu prowadzi do znacznego, zagrazajgcego zyciu,
pogorszenia funkcji oddechowych co, pomimo zastosowania nawet inwazyjnej terapii
wspomagania oddechu, zawsze prowadzi do przedwczesnego zgonu Pacjenta.

- przywrécenie peinej (bez ograniczen do stopnia zaawansowania choroby) refundacji dorostej
postaci choroby Pompego przyczyni sie do faktycznego réwnego traktowania obywateli. Prawnie
niedopuszczalna jest obecna sytuacja, kiedy bez mata dwadziescioro polskich Pacjentow
otrzymuje refundowang terapig, a cierpigce na to samo schorzenie dziewiec¢ osob terapii
refundowanej sie odmawia, gdyz zostali p6zniej zdiagnozowani. Przypomne, ze Rozporzgdzenie
Parlamentu Europejskiego i Rady nr 141/2000 Europy juz w pkt. 2 preambuty stanowi, ze
Pacjenci cierpigcy na rzadkie stany chorobowe powinni by¢ uprawnieni do takiej samej jakoSci
leczenia jak inni Pacjenci.

- w catej UE refundowane jest leczenie dorostej postaci choroby Pompego, a skutecznosc leku
Myozyme nie jest kwestionowana ze wzgledu na dostep do licznych badarn dowodzgcych
wysoce pozytywnych rezultatow terapii. Lek dziata identycznie na polskich pacjentow i na
pacjentéw pozostatych panistw. Przeciez enzym nie sprawdza paszportu Pacjenta. Nie moze by¢
tak, ze w Polsce skuteczno$¢ leku jest kwestionowana podczas gdy pozostate paristwa
skuteczno$ci tej nie kwestionujg i w petni refundujg leczenie. Zatem réwniez w Polsce leczenie
pbznej postaci choroby powinno by¢ refundowane.

przysztego opisu programu lekowego dla Pacjentéw z
chorobg Pompego liczymy, ze kwotowy aspekt
ograniczenia uzyskania dodatkowego roku zycia nie
bedzie brany pod uwage.

Pragne zaznaczyc, ze pozostawienie obwieszczenia
refundacyjnego w zakresie choroby Pompego w
niezmienionym ksztafcie, lub z nieuzasadnionym
medycznie oraz moralnie i etycznie szkodliwym
opisem programu sankcjonowac bedzie wadliwy
prawnie proces zmiany tresci prawidfowego zapisu
pierwotnego programu terapeutycznego (zatgcznik nr
15 do Zarzgdzenia Prezesa NFZ Nr 16/2009), ktory
uchylit refundacje leczenia dla Pacjentéw z p6znag
postacig choroby.

——

1. Posta¢ mfodziencza - pierwsze objawy, czyli przede wszystkim ostabienie mie$ni
szkieletowych pojawiajg sie w okresie od wczesnego dziecinistwa do korica okresu dojrzewania.
Rozwdj choroby nie nastepuje jednak tak szybko jak w przypadku postaci dzieciecej.

2. Postac dorosta - pierwsze objawy: stabo$¢ miesni, pdzniej niewydolno$¢ oddechowa
wystepujg najczesciej od poczatku 20 do 30 roku zycia, znane sg takze przypadki pozniejszych
zachorowan. Rokowania dla tej choroby nie sg pomysine.

3. Ze znanych mi przypadkéw, najczesciej wystepuje duza niewydolno$¢ oddechowa i ostabienie
mie$ni, czesto w wieku 20-30 lat dochodzi do tracheotomii i pacjent uzalezniony jest od aparatu
tlenowego.

4. Do chwili obecnej nie byto Zadnej propozycji leczenia poza leczeniem

objawowym i paliatywnym. Pojawienie sie preparatu zarejestrowanego przez EMA, dafo
ogromnag nadzieje chorym oraz ich rodzinom.

5. Podstawg rejestracji przez EMA jest, wykazanie przez Producenta korzystnego wptywu
Myozyme w sposob znaczny tagodzgcego objawy choroby i niewatpliwie spowalniajgcego jej
postep.

6. W kwestii bezpieczenistwa i skuteczno$ci dziatania leku niewatpliwie muszg wypowiedzie¢ sig
eksperci: lekarze i farmaceuci. Jednak biorgc pod uwage moje obserwacje i opinie pacjentéw po
rozpoczetym leczeniu, nie mam zadnych watpliwosci, ze pacjenci czujg sie o wiele lepiej z chwilg
rozpoczecia leczenia:

e U Zadnego pacjenta nie doszto do tracheotomii,

e oddech tylko czasem jest wspomagany przy uzyciu koncentratora tlenu a nie respiratora,

* wiele wigkszy odcinek drogi mogg pokonac,

e sprawnie wchodzg po schodach, co wczesniej byto problemem.

7. Biorgc pod uwage powyzsze, wnioskowana technologia zdecydowanie powinna by¢
finansowana ze $rodkéw publicznych. Z punktu widzenia pacjenta i etyki na pewno tak, lecz
ostatecznie podjecie decyzji dotyczacej finansowania pozostawiam Ministerstwu Zdrowia i
Narodowego Funduszu Zdrowia.

Leczenie nie powinno by¢
stosowane w przypadku
gdzie nie ma:

e Zadnych efektow
leczenia,

e lek szkodzi pacjentom,

e nie posiada badan
potwierdzajgcych
korzystnego wptywu
leku fagodzgcego
objawy choroby i
spowalniajgcego postep
choroby.

Natomiast w przypadku péznej postaci choroby
Pompego, ktéra wyklucza osobe chorg z zycia
publicznego i uzaleznia od opieki osob trzecich, a
proponowane leczenie daje pacjentowi szanse na
normalne zycie, znaczgco zatrzymuje degradacje
organizmu, jest bezpieczny i stwierdzono na
podstawie badan skuteczno$é¢ w hamowaniu
przebiegu choroby a zwiaszcza jezeli mozemy go
zaliczy¢ do tzw. leczenia przyczynowego, to powinien
by¢ stosowany i finansowany ze $rodkéw
publicznych.

Dla choroby Pompego nalezgcej do chorob ultra
rzadkich, gdzie nie ma zadnego innego
alternatywnego leczenia (jest to jedyne leczenie
zarejestrowane na podstawie badan klinicznych).

Wazne jest danie szansy pacjentom na niewatpliwie
godne zycie. W wiekszosci przypadkow sg to osoby z
wysokim ilorazem inteligencji i pracujgce zawodowo.
Nie leczeni skazani beda na tracheotomie, natlenianie
aparatem tlenowym, czeste pobyty w szpitalu i
pozostang do korica zycia na utrzymaniu Panstwa.
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest objecie refundacjg produktu leczniczego Myozyme 50 mg (alglukozydaza alfa),
op. 1 fiolka w opakowaniu tekturowym, EAN 5909990623853 w ramach programu lekowego ,Leczenie
Choroby Pompego (ICD-10 E 74.0)” w postaci pdznej (late-onset) choroby.

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 30.10.2012 r., pismo znak MZ-PLA-460-12499-454/LP/12, dotyczyto
przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTM na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg wnioskowanego produktu leczniczego.

Dodatkowo w zleceniu poproszono o poddanie szczegdlnej analizie wprowadzenia zapisu w kryteriach
wytgczenia pkt. 4: zaawansowane stadium péznej postaci (late-onset) choroby, wymagajgce czestego lub
dtugotrwatego stosowania oddechu kontrolowanego przy uzyciu respiratora.

Problem zdrowotny

Choroba Pompego (glikogenoza II; GSD 1) nalezy do choréb spichrzeniowych glikogenu. Objawia sie
niedoborem lizosomalnej kwasnej a-1,4-glukozydazy (kwasnej maltazy) — enzymu, ktory jest
odpowiedzialny za degradacje glikogenu w wodniczkach lizosomalnych komorek.

Choroba ta wystepuje bardzo rzadko. Nie wiadomo doktadnie, ile os6b na nig cierpi. W przyblizeniu
wystepuje raz na 40 000 urodzen. Wg ekspertow klinicznych i organizacji pacjenckich w Polsce co roku
pojawiajg sie 2-3 nowe przypadki poznej postaci choroby Pompego, natomiast liczba pacjentéw wynosi
obecnie ok. 24-26 osdéb..

Ze wzgledu na rozny wiek wystgpienia pierwszych objawdw wyrdznia sie dwie postaci choroby — o
wczesnym poczatku (klasyczna, niemowleca) oraz o p6znym poczatku (nieklasyczna). Choroba Pompego o
péznym poczatku charakteryzuje sie wystepowaniem objawdw po ukonczeniu 1. roku zycia (w okresie
dziecinstwa, miodosci lub nawet w wieku dojrzatym) i postepuje znacznie wolniej niz postaé wczesna. U
chorych z tg postacig choroby stwierdza sie zwykle szczgtkowg aktywno$¢ alfa-glukozydazy, ktéra
zapobiega rozwojowi kardiomiopatii. U pacjentéw z pdzZzng postacig choroby Pompego wystepuje
postepujgca miopatia, gtébwnie w zakresie miesni proksymalnych obreczy barkowej i miednicy. Zajecie
mieséni oddechowych prowadzi do duszno$ci, bezdechu i ostatecznie konieczne staje sie wspomaganie
oddechu. Nierzadko towarzyszg temu: nadmierna sennos¢ w ciggu dnia, poranne béle gtowy oraz czeste
zakazenia dolnych dréog oddechowych. Zaniki migsni przykregostupowych mogg prowadzi¢ do skoliozy,
odstawania topatek i béléw plecéw w odcinku ledzwiowo-krzyzowym. Przebieg choroby rézni sie znacznie i
jest niemozliwy do przewidzenia u poszczegdinych chorych. U niektorych pacjentdw nastepuje szybkie
pogorszenie czynnosci miesni szkieletowych i oddechowych prowadzgce do utraty mozliwosci chodzenia i
niewydolnosci oddechowej, podczas gdy u innych choroba postepuje wolniej. Do zgonu dochodzi zazwyczaj
z powodu niewydolno$ci oddechowe;j.

Obecnie najwieksze znaczenie w leczeniu choroby Pompego ma enzymatyczna terapia zastepcza
alglukozydazg alfa. Lecznicze dziatanie tego zwigzku opiera sie na zatozeniu, ze enzym po podaniu
dozylnym zostaje przechwycony przez komérki miesni szkieletowych oraz miesnia sercowego za pomocg
mechanizmu receptorowego sprzezonego z receptorem mannozo-6-fosforanowym. W ten sposéb ma
dochodzi¢ do zwiekszenia stezenia enzymu wewngtrz komorek.

Alternatywne technologie medyczne
Brak.

Skutecznosé¢ kliniczna
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Bezpieczenstwo stosowania

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa
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Uwagi do zapisow programu lekowego

Przedstawione przez ekspertow klinicznych i organizacje pacjenckie uwagi do zapiséw programu odnoszg
sie w szczegolnosci do punktu 4 w kryteriach wytgczenia (,zaawansowane stadium choroby, wymagajgce
czestego lub diugotrwatego stosowania oddechu kontrolowanego przy uzyciu respiratora”). Jako argumenty
przeciwko pozostawieniu takiego zapisu wskazywane sg: nieprecyzyjnos¢ zapisu ww. punktu, istnienie
dowodéw naukowych na skuteczno$¢ terapii w tej grupie pacjentéw, mozliwos¢ nieefektywnego
wykorzystania s$rodkéw publicznych poprzez posrednie zachecanie pacjentow do rezygnacji ze
wspomagania oddechu. Jako argument za pozostawieniem zapisu wskazano, iz spetnienie ww. zapisu
swiadczy o braku skutecznosci lub bardzo matej skutecznosci leczenia, co zapobiegnie stosowaniu leczenia
ktére jest niecelowe.

Dodatkowo analitycy AOTM przedstawili nastepujgce uwagi: kryteria wigczenia pacjentow do programu
obejmujg populacje dla ktérej w przedtozonych analizach wnioskodawca nie przedstawit dowodéw na
skutecznos¢ leczenia (pacjenci ponizej 18 r.z.), kryteria wylgczenia z programu sg opisane w sposob
niejednoznaczny (punkty 3.3 i 3.4), zapisy pkt 2.2.1 dotyczgcego monitorowania przeciwciat przeciwko
alglukozydazie alfa mogg spowodowacé nieefektywne wykorzystywanie srodkéw publicznych.

Ocena zapiséw programu lekowego (pkt. 4 w Kryteriach wytaczenia)

Ministerstwo Zdrowia zwrdcito sie do AOTM z prosbg o zajecie stanowiska wzgledem zasadno&ci
wprowadzenia zapisu w Kryteriach wylgczenia: ,zaawansowane stadium péznej postaci (late-onset)
choroby, wymagajace czestego lub dilugotrwatego stosowania oddechu kontrolowanego przy uzyciu
respiratora.” Whnioskodawca w przedstawionych wraz z wnioskiem raportach nie odniést sie do
przedmiotowego zapisu ani nie przedstawit wynikéw efektywnosci klinicznej uzyskanych w badaniach o
wysokiej wiarygodnosci dla tej grupy chorych. W trakcie przeprowadzonego na potrzeby niniejszej analizy
weryfikacyjnej przeszukiwania baz medycznych odnaleziono przeglad systematyczny Toscano 2012, w
ktérym podano wyniki dla punktu koncowego wspomaganie oddechu, ktére dotyczyly 66 pacjentéw (7
badan). U 59,1% pacjentéw obserwowano poprawe, u 36,4 % stabilizacje, a u 4,5 % pogorszenie. Posrdd
pacjentow stosujgcych wentylacje nieinwazyjng u 64,1% obserwowano poprawe, u 32,1 % stabilizacje, a u
3,8 % pogorszenie, natomiast wsrod pacjentéw stosujgcych wentylacje inwazyjng u 38,5% obserwowano
poprawe, u 53,8 % stabilizacje, a u 7,7 % pogorszenie. Przedstawione przez ekspertéw klinicznych i
organizacje pacjenckie uwagi do zapiséw programu odnoszg sie w szczegoélnosci do punktu 4 w kryteriach
wytgczenia (,zaawansowane stadium choroby, wymagajgce czestego lub dilugotrwalego stosowania
oddechu kontrolowanego przy uzyciu respiratora”). Jako argumenty przeciwko pozostawieniu takiego zapisu
wskazywane sg: nieprecyzyjnos¢ zapisu ww. punktu, istnienie dowodéw naukowych na skutecznos¢ terapii
w tej grupie pacjentéw, mozliwos¢ nieefektywnego wykorzystania srodkéw publicznych poprzez posrednie
zachecanie pacjentéw do rezygnacji ze wspomagania oddechu. Jako argument za pozostawieniem zapisu
wskazano, iz spetnienie ww. zapisu Swiadczy o braku skutecznosci lub bardzo matej skutecznosci leczenia,
co zapobiegnie stosowaniu leczenia ktére jest niecelowe.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
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Odnaleziono 4 wytyczne praktyki klinicznej dotyczgce poéznej postaci choroby Pompego. W trzech
najnowszych (AANEM 2012, Barbra-Romero 2012, Deegen 2010) pozytywnie odniesiono sie do stosowania
alglukozydazy alfa. W wytycznych zwraca si¢ uwage na jak najszybsze rozpoczecie leczenia w przypadku
pojawienia sie symptomoéw choroby oraz kontynuowanie leczenia w przypadku jego pozytywnych efektéw
(poprawa lub stabilizacja choroby). W przypadku pacjentéw w zaawansowanym stadium choroby (wézek
inwalidzki i/lub inwazyjne wspomaganie oddechu) zaleca sie probny rok terapii ERT, po ktérym nalezy
oceni¢ skutecznosc terapii i na tej podstawie podjag¢ decyzje o jej kontynuaciji.

Warunki objecia refundacja w innych krajach UE i EFTA

Uwagi dodatkowe
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All Wales Medicines Strategy Group, Use of alglucosidase alfa (Myozyme ™) within NHS Wales
Committee to Evaluate Drugs, Alglucosidase alfa, December 2009

Ministry of Health and Long-Term Care, Ontario, Ontario Public Drug Programs Exceptional Access
Program Myozyme (alglucosidase-alfa) — Adult/Late Onset Pompe Disease Reimbursement
Guidelines, November 2009

Canadian Expert Drug Advisory Committee, Alglucosidase alfa, May 2007

La Haute Autorité de Santé, Transparency Committee, Opinion 16 June 2010. Myozyme 50 mg,
powder concentrate for solution for infusion

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, Public Summary Document, ALGLUCOSIDASE ALFA,
powder for I.V. infusion, 50 mg, Myozyme®, July 2011
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rek_klin_ACMG_2006 ACMG Work Group on Management of Pompe Disease: Kishnani P.S., Steiner R.D., Bali D. i in.,

Pompe disease diagnosis and management guideline, Genetics IN Medicine, May 2006, Vol. 8 No. 5

rek_klin_Barba_Romero_2012 Clinical guidelines for late-onset Pompe disease. Miguel A. Barba-Romero

rek_klin_Deegan_2010

Deegan P., Guidelines for the Investigation and Management of Late Onset Acid Maltase Deficiency
(Type Il Glycogen Storage Disease / Pompe Disease), August 2007 — reviewed 2010
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