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Rekomendacja nr 8/2013
z dnia 28 stycznia 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Myozyme
(alglukozydaza alfa) w ramach programu lekowego: leczenie
choroby Pompego ICD-10 E74.0

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Myozyme
(alglukozydaza alfa) w ramach wnioskowanego programu lekowego: leczenie choroby
Pompego ICD-10 E74.0.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne
finansowanie ze srodkow publicznych produktu leczniczego Myozyme (alglukozydaza alfa) dla
pacjentéw z postacig pdzng choroby Pompego, w ramach programu lekowego: ,Leczenie
Choroby Pompego”.

Brak jest wysokiej jakosci dowoddw naukowych, ktdore wskazywatyby na wplyw
whnioskowanej interwencji na dtugos¢ i jakos¢ zycia pacjentéw. Nalezy zaznaczy¢, ze produkt
leczniczy Myozyme obecnie jest dostepny i stosowany w ramach programu lekowego
obejmujgcego 21 pacjentow.

U wiekszosci oséb z pdZng postacig choroby Pompego leczenie opdznia postep choroby lub
zmniejsza jej nasilenie. W grupie oséb

, poprawa dotyczyta przede wszystkim wydolnosci uktadu oddechowego. Jednak
na podstawie niskiej jakosci danych, stosunkowo nielicznej populacji i krétkiego okresu
obserwacji trudno wskaza¢ jednoznaczne wnioski odnosnie skutecznosci zastosowanego
leczenia.

Lek jest niezwykle kosztowny iwymaga stosowania u pacjenta przez wiele lat, stad, z
powodu wartosci wskaznikéw efektywnosci/uzytecznosci kosztowej powyzej przyjetego w
Polsce progu optacalnosci, nalezy uznaé¢ terapie alglukozydazg alfa za kosztowo
nieefektywna.

Jednoczes$nie zdaniem Prezesa Agencji, z uwagi na fakt, ze choroba Pompego jest choroba
ultrarzadka i dotyka niewielkiej liczby pacjentéw, dla ktérych oceniana technologia jest
jedyna opcjq terapeutyczng, finansowanie leczenia byloby moiliwe w przypadku
wygospodarowania niezbednych srodkéw w budiecie ptatnika, poprzez wdrozenie
rozwigzan w systemie refundacji, wynikajacych z propozycji zawartych w analizie
racjonalizacyjnej lub zawarcia umowy podziatu ryzyka opartej np. na efektach klinicznych.
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Przedmiot wniosku

Podmiot odpowiedzialny, we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku,
okreslit wskazanie medyczne, w ktérym lek ma by¢ refundowany, jako: pdina posta¢ choroby
Pompego.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg dotyczg finansowania programu lekowego, w ramach
ktorego lek bedzie wydawany pacjentom bezptatnie.

Podmiot odpowiedzialny zaproponowat

Problem zdrowotny

Choroba Pompego (glikogenoza IlI; GSD 1) nalezy do chordb spichrzeniowych glikogenu. Jest to
rzadkie zaburzenie genetyczne, dziedziczone w sposdb autosomalny recesywny. Objawia sie
niedoborem lizosomalnej kwasnej a-1,4-glukozydazy (kwasnej maltazy) — enzymu, ktdry jest
odpowiedzialny za degradacje glikogenu w wodniczkach lizosomalnych komodrek. Efektem jest
zaburzenie spichrzania glikogenu w organizmie, szczegdlnie w komdrkach watroby, miesniach
szkieletowych, sercu, komodrkach glejowych, jadrach pnia modzgu i rogach przednich rdzenia
kregowego.

Ze wzgledu na rézny wiek wystapienia pierwszych objawdw, wyrdznia sie dwie postaci choroby — o
wczesnym poczatku (klasyczna, niemowleca) oraz o poznym poczatku (nieklasyczna).

Postac¢ 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 stopniowe]j regresji. Zgon nastepuje zwykle przed ukonczeniem 1. roku
zycia ($rednio 6.-8. mies. zycia) z powodu niewydolnosci serca i uktadu oddechowego.

Choroba Pompego o pdznym poczatku charakteryzuje sie wystepowaniem objawdw po ukoriczeniu 1.
roku zycia (w okresie dziecinstwa, mfodosci lub nawet w wieku dojrzatym) i postepuje znacznie
wolniej niz posta¢ wczesna. U chorych z tg postacig choroby stwierdza sie zwykle szczatkowa
aktywnos¢ alfa-glukozydazy, ktdra zapobiega rozwojowi kardiomiopatii. U pacjentéw z pding
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
boléw plecéw w odcinku ledZzwiowo-krzyzowym. Przebieg choroby rdéini sie znacznie i jest
niemozliwy do przewidzenia u poszczegdlnych chorych. U niektdrych pacjentéw 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 niewydolnosci oddechowej.

Obecnie najwieksze znaczenie w leczeniu choroby Pompego ma enzymatyczna terapia zastepcza.
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 sposdéb ma dochodzi¢
do zwiekszenia stezenia enzymu wewnatrz komérek.

Choroba Pompego wystepuje bardzo rzadko. Doktadna liczba chorych nie jest znana 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, czesciej wystepuje u
Afroamerykandw (1/14 000 urodzen) niz u oséb rasy biatej (1/60 000 dorostych i 1/100 000 dzieci).



Rekomendacja nr 8/2013 Prezesa AOTM z dnia 28 stycznia 2013 r.

Wg ekspertéw klinicznych i organizacji pacjenckich, w Polsce co roku pojawiajg sie 2-3 nowe
przypadki pdznej postaci choroby Pompego, natomiast liczba pacjentéw wynosi obecnie ok. 24-26
0s0b.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Myozyme - ludzka kwasna glukozydaza, jest wytwarzana metodg rekombinacji DNA w komérkach
jajnika chomika chinskiego.

Uwaza sie, ze produkt leczniczy Myozyme przywraca aktywnosé lizosomalnej kwasnej glikozydazy
alfa, prowadzac do stabilizacji lub odbudowy funkcji miesnia sercowego i miesni szkieletowych (w
tym miesni oddechowych). Ze wzgledu na bariere krew-modzg i wielko$¢ czasteczki enzymu,
przenikanie alglukozydazy alfa do osSrodkowego uktadu nerwowego jest mato prawdopodobne.

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

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

Whiosek podmiotu odpowiedzialnego obejmuje obejmuje rozszerzenie programu o posta¢ pding
Celem programu jest: wydtuzenie czasu przezycia chorych, zahamowanie postepu choroby, poprawa
stanu klinicznego, poprawa funkcji miesnia sercowego, ograniczenie ilosci i ciezkosci powiktan
choroby, poprawa funkcji motorycznych oraz sity miesni szkieletowych.

Kryteria wigczenia do programu obejmujg wczesng postac (typ niemowlecy) oraz pdzng postac (ang.
late-onset) choroby Pompego, zdiagnozowang na podstawie udokumentowanego deficytu
aktywnosci alfa-glukozydazy w leukocytach krwi obwodowej Ilub fibroblastach skéry, w
uzasadnionych przypadkach potwierdzong badaniem molekularnym.

Aktualny status refundacyjny: Lek aktualnie finansowany jest w ramach programu leczenia choroby
Pompego, u 4 pacjentdw z postacig wczesng i 17 z postacig pézng choroby.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z wytycznymi postepowania klinicznego oraz opiniami polskich ekspertéow, obecnie w Polsce
w leczeniu pdzinej postaci choroby Pompego nie sg stosowane ani refundowane zadne lekowe
technologie medyczne.

Skutecznosé kliniczna

Przedstawiona przez wnioskodawce ocena skutecznosci klinicznej oparta byla na jednym
eksperymentalnym badaniu z randomizacjg (van der Ploeg 2010) oraz na dodatkowym badaniu
obserwacyjnym z grupg kontrolng (Gungor 2011A abstrakt). Nie przeprowadzono dodatkowej oceny
skutecznosci w oparciu o inne typy badan (badania bez grupy kontrolnej).

W badaniu van der Ploeg 2010 sredni wynik w ocenie domeny fizycznej kwestionariusza oceny
jakosci zycia SF-36 ulegt poprawie zarowno w grupie przyjmujgce] alglukozydaze alfa jak i w grupie
przyjmujgcej placebo.

Srednia zmiana byta wyzsza w grupie przyjmujacej placebo, jednakze réznica pomiedzy grupami nie
osiggneta nominalnej istotnosci statystycznej — MD =-0,36 (95%Cl: -3,82; 3,10).

Obydwa gtéwne punkty konncowe (%FVC (%FVC — procent naleznej wartosci FVC (ang. Forced Vital
Capacity, natezona pojemnos¢ zyciowa), BMWT (6MWT — (ang. 6-minute walk test, 6-minutowy test
marszu) ulegty srednio poprawie w grupie ERT i pogorszeniu w grupie- Brak ERT (enzymatycznej
terapii zastepczej). Réznice pomiedzy grupami byly istotne statystycznie na nominalnym poziomie
istotnosci statystycznej — MD = 3,40 (95%Cl: 1,04; 5,76) dla %FVC oraz MD = 28,12 (95%Cl: 2,14;
54,10) dla 6MWT.

Dodatkowo drugo- i trzeciorzedowe punkty korcowe (%QMT (QMT — (ang. Quantitive Muscle
Testing, iloSciowy pomiar sity miesni), %MIP procent naleznej wartosci MIP (MIP — (ang. Maximal
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Inspiratory Pressure, maksymalne cisnienie wdechowe), %MEP (procent naleznej wartosci MEP, ang.
Maximal Expiratory Pressure, maksymalne cisnienie wydechowe) ulegty poprawie w grupie ERT.
Réznice pomiedzy grupami byty korzystne dla pacjentéw w grupie ERT, w jednym z czterech
przypadkdow osiggajac nominalng istotnos¢ statystycznga.

Skutecznos¢ praktyczna

Whnioskodawca, w analizach dotgczonych do wniosku, nie przedstawit informacji odnosnie
skutecznosci praktycznej wnioskowanej technologii.

Bezpieczenstwo stosowania

Do analizy bezpieczenstwa ERT w leczeniu pacjentdéw z pdzng postacig choroby Pompego wifaczono
jedno kontrolowane badanie z randomizacjg (van der Ploeg 2010) oraz cztery badania bez grupy
kontrolnej (Regnery 2012, Angelini 2011, Bembi 2010, Strothotte 2010).

Analiza nie wykazata znamiennych statycznie réznic miedzy terapig ERT a brakiem ERT w odniesieniu
do:

- ciezkich zdarzen niepozgdanych obserwowanych w trakcie badania w czasie 78 i 130/52 tygodni
(van der Ploeg 2010 i NCT00455195);

- zdarzen niepozadanych prawdopodobnie zwigzanych z terapig wymagajgcych leczenia w czasie 78 i
130 tygodni;

- reakcji zwigzanych z infuzjg (z wyjatkiem zaburzen skory i tkanki podskérnej) w czasie 78 i 130
tygodni;

- innych niz ciezkie zdarzenia niepozgdane obserwowane w trakcie badania w czasie 78 i 130/52
tygodni;

- przedwczesnego zakornczenia udziatu w badaniu z powodu zdarzen niepozgdanych w czasie 78
tygodni.

Jedynym punktem koncowym zwigzanym z bezpieczenstwem, dla ktdérego wykazano istotng
statystycznie rdznice pomiedzy grupami, byta czesto$¢ wystepowania zaburzen skéry i tkanki
podskérnej. Wykazano istotng statystycznie korzy$¢ braku ERT — OR = 5,31 (95%Cl: 1,33; 21,23),
NNH78tyg = 5.

W dodatkowej publikacji do badania van der Ploeg 2010 opisano czesto$¢ wystepowania zdarzen
kardiologicznych u pacjentéw z pdzng postacig choroby Pompego. W publikacji Forsha 2011 nie
wykazano rdéznic pomiedzy interwencjami (ERT vs Brak ERT) w odniesieniu do parametréw
kardiologicznych.

Na stronie internetowej FDA zamieszczono ostrzezenie dotyczgce stosowania produktu leczniczego
Myozyme, ktére wskazuje na mozliwo$é wystgpienia zespotu nerczycowego oraz biatkomoczu. W
czasie leczenia tym produktem u niektdrych chorych podczas infuzji leku obserwowano zagrazajace
zyciu reakcje anafilaktyczne, reakcje alergiczne o ciezkim nasileniu oraz reakcje ukfadu
odpornosciowego. Z powodu potencjalnego ryzyka gwattownej progresji choroby u pacjentéw
ponizej 8 roku zycia alglukozydaza alfa jest dostepna tylko w ramach programu ograniczonej
dystrybucji.

Wedtug danych z EMA u niewielkiego odsetka pacjentéw (< 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 ogot
reakcje wystepowaty wkrdétce po rozpoczeciu infuzji. U pacjentéow stwierdzano réznorodne objawy
przedmiotowe i podmiotowe, zwtaszcza ze strony uktadu oddechowego, uktadu krazenia, obrzeki i
(lub) objawy skdrne.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Podmiot odpowiedzialny, w analizach dotgczonych do wniosku, nie przedstawit propozycji odnosnie
instrumentoéw dzielenia ryzyka.
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena optacalnosci stosowania w Polsce
alglukozydazy alfa (Myozyme®) w leczeniu pdznej postaci choroby Pompego w ramach programu
lekowego.

Przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci i analize kosztow-efektywnosci, w ktdrych
poréwnywano stosowanie ERT (dostepnego w ramach programu lekowego) w poréwnaniu z
leczeniem objawowym (brakiem ERT).

Analizy przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego i
wspdlnej (ptatnika publicznego i pacjenta).

W analizie wnioskodawcy przedstawiono model w dwdch wariantach: podstawowym
alternatywnym.

Uwzgledniono jedynie koszty réznigce — koszt leku, koszt podania leku, koszt badan diagnostycznych,
koszt leczenia objawowego (tylko w wariancie alternatywnym).

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
2zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z péin. zm.)

Analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzacych
wyzszoSci przedmiotowego leku, nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o
Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych, dotychczas refundowanymi
w danym wskazaniu.
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Myozyme posiada status leku sierocego. Brak jest technologii medycznych, ktére bytyby
refundowane we wnioskowanym wskazaniu.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

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.

Analize wykonano z perspektywy ptatnika publicznego i wspdlnej (ptatnika publicznego i pacjenta) w
dwuletnim horyzoncie czasowym.

W analizie rozwazono dwa scenariusze:

W celu oszacowania liczby chorych kwalifikujgcych sie do terapii alglukozydazg alfa postuzono sie
danymi epidemiologicznymi

Populacje pacjentéw, u ktdérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy)

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Przedstawione przez ekspertéw klinicznych i organizacje pacjentéw uwagi do zapiséw programu
odnoszg sie w szczegdlnosci do punktu 4 w kryteriach wytgczenia do programu (,zaawansowane
stadium choroby, wymagajace czestego lub dtugotrwatego stosowania oddechu kontrolowanego przy
uzyciu respiratora”). Jako argumenty przeciwko pozostawieniu takiego zapisu wskazywane sa:
nieprecyzyjno$¢ ww. zapisu, istnienie dowodéw naukowych na skuteczno$é terapii w tej grupie
pacjentdw, 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.

Dodatkowo Agencja zgtasza nastepujgce uwagi: kryteria wigczenia pacjentow do programu obejmujg
populacje dla ktérej w przedtozonych analizach wnioskodawca nie przedstawit dowoddéw na
skuteczno$¢ leczenia (pacjenci ponizej 18 r. z.), kryteria wytgczenia z programu sg opisane w sposdb
niejednoznaczny (punkty 3.3 i 3.4), zapisy pkt 2.2.1 dotyczgcego monitorowania przeciwciat
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przeciwko alglukozydazie alfa mogg spowodowac¢ nieefektywne wykorzystywanie srodkow
publicznych.

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

Ministerstwo Zdrowia zwrdcito sie do AOTM z prosbg o zajecie stanowiska wzgledem zasadnosci
wprowadzenia zapisu w Kryteriach wyfaczenia: ,,zaawansowane stadium pdznej postaci (/late-onset)
choroby, wymagajace czestego lub dtugotrwatego stosowania oddechu kontrolowanego przy uzyciu
respiratora.” Whnioskodawca w przedstawionych wraz z wnioskiem raportach nie odnidst sie do
przedmiotowego zapisu ani nie przedstawit wynikow efektywnosci klinicznej uzyskanych w badaniach
o wysokiej wiarygodnosci dla tej grupy chorych. Przeszukujgc bazy medyczne podczas procesu
analitycznego, odnaleziono przeglad systematyczny Toscano 2012, w ktérym podano wyniki dla
punktu korcowego wspomaganie oddechu, ktére dotyczyly 66 pacjentéw (7 badan). U 59,1%
pacjentéw obserwowano poprawe, u 36,4 % stabilizacje, a u 4,5 % pogorszenie. Posréd pacjentéow
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 % stabilizacje, a u 7,7 % pogorszenie.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii
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Odnaleziono 4 wytyczne praktyki klinicznej dotyczgce pdznej postaci choroby Pompego. W trzech
najnowszych (AANEM 2012, Barbra-Romero 2012, Deegen 2010) pozytywnie odniesiono sie do
stosowania alglukozydazy alfa. W wytycznych zwraca sie uwage na jak najszybsze rozpoczecie
leczenia w przypadku pojawienia sie symptomow choroby oraz kontynuowanie leczenia w przypadku
jego pozytywnych efektéw (poprawa Ilub stabilizacja choroby). W przypadku pacjentéw w
zaawansowanym stadium choroby (wdézek inwalidzki i/lub inwazyjne wspomaganie oddechu) zaleca
sie probny rok terapii ERT, po ktorym nalezy ocenié skutecznos¢ terapii i na tej podstawie podjac
decyzje o jej kontynuacji.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 30.10.2012 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLA-460-12499-454/LP/12), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie objecia
refundacjg produktu leczniczego Myozyme 50 mg, alglukozydaza alfa, op. 1 fiolka w opakowaniu tekturowym,
EAN 5909990623853 we wskazaniu: leczenie choroby Pompego ICD-10 E.74.0, na podstawie art. 35 ust 1.
ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 18/2013 z dnia 28 stycznia 2013 r. w sprawie zasadnosci finansowania leku Myozyme
(alglukozydaza alfa) w ramach programu lekowego: ,Leczenie Choroby Pompego (ICD-10 E 74.0)".

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 18/2013 z dnia 28 stycznia 2013 r. w sprawie zasadnosci
finansowania leku Myozyme (alglukozydaza alfa) w ramach programu lekowego: ,Leczenie Choroby
Pompego (ICD-10 E 74.0)".

2. Analiza weryfikacyjna Nr: AOTM-0OT-4351-26/2012. Wniosek o objecie refundacjg leku Myozyme
(alglukozydaza alfa) w ramach programu lekowego ,Leczenie Choroby Pompego (ICD-10 E 74.0)".

3. Charakterystyka Produktu Leczniczego.



