Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

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)”

Rada uwaza za niezasadne finansowanie ze Srodkow publicznych produktu
leczniczego Myozyme (alglukozydaza alfa) dla pacjentow z postaciq poZng
choroby Pompego, wramach programu lekowego: ,Leczenie Choroby
Pompego”.

Uzasadnienie

Produkt leczniczy Myozyme  (alglukozydaza alfa) jest jedynym lekiem
rekomendowanym w leczeniu choroby Pompego — genetycznej, bardzo rzadkiej
postepujgcej miopatii metabolicznej. Jednak lek jest niezwykle kosztowny
i wymaga stosowania u pacjenta przez wiele lat, stgd z powodu wartosci
wskaznikow efektywnosci/uzytecznosci kosztowej powyzej przyjetego w Polsce
progu optacalnosci nalezy uznac terapie alglukozydazq alfa za kosztowo
nieefektywnq. Brak jest wysokiej jakosci dowodow naukowych, ktdre
wskazywatyby na wptyw wnioskowanej interwencji na dtugosc i jakos¢ Zycia
pacjentow. Nalezy zaznaczyc, Ze lek ten jest dostepny i stosowany w ramach
programu zdrowotnego dla kilkunastu pacjentow leczonych szpitalnie
ze wczesnq postaciq choroby.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Myozyme (alglukozydaza)
we wskazaniu: leczenie choroby Pompego w pdinej (late-onset) postaci choroby. Whniosek dotyczy
zamieszczenia w Wykazie refundowanych lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych jako dostepnego bezptatnie, w ramach programu
lekowego ,Leczenie Choroby Pompego (ICD-10 E 74.0) produktu leczniczego Myozyme
(alglukozydaza alfa) 50 mg, op. 1 fiolka w opakowaniu tekturowym, kod EAN 5909990623853.

Problem zdrowotny

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

Choroba ta wystepuje bardzo rzadko. Nie wiadomo doktadnie, ile oséb na nig cierpi. W przyblizeniu
wystepuje raz na 40 000 urodzen. 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 oséb.
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Ze wzgledu na rézny wiek wystgpienia pierwszych objawdéw wyrdznia sie dwie postaci choroby — o
wczesnym poczatku (klasyczna, niemowleca) oraz o pdinym poczatku (nieklasyczna). Choroba
Pompego o pdinym poczatku charakteryzuje sie wystepowaniem objawdéw po ukonczeniu 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 szczagtkowg aktywnosé alfa-
glukozydazy, ktdora zapobiega rozwojowi kardiomiopatii. U pacjentdw z pding postacig choroby
Pompego wystepuje postepujgca miopatia, gtéwnie w zakresie miesni proksymalnych obreczy
barkowej i miednicy. Zajecie mie$ni oddechowych prowadzi do dusznosci, bezdechu i ostatecznie
konieczne staje sie wspomaganie oddechu. Nierzadko towarzyszg temu: nadmierna sennos$¢ w ciggu
dnia, poranne bdle glowy oraz czeste zakazenia dolnych drég oddechowych. Zaniki miesni
przykregostupowych mogg prowadzi¢ do skoliozy, odstawania topatek i béléw plecéw w odcinku
ledzwiowo-krzyzowym. Przebieg choroby rdzni sie znacznie i jest niemozliwy do przewidzenia u
poszczegdlnych chorych. U niektérych pacjentdw 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 oddechowej.

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

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Myozyme zawiera substancje czynng alglukozydaze alfa, sztucznie otrzymywany enzym, ktory
umozliwia uzupetnienie niedoboru naturalnego enzymu u pacjentéw z chorobg Pompego.
Alglukozydaza utatwia kontrole ilosci glikogenu (jeden z weglowodandéw) w organizmie, ktéry u
pacjentéw z chorobg Pompego wystepuje w nadmiernej ilosci.

Myozyme zostat zarejestrowany 29 marca 2006 r. w procedurze centralnej. Wskazany jest w
dtugotrwatej, enzymatycznej terapii zastepczej (ang. Enzyme Replacement Therapy — ERT) u
pacjentéw z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Pompego (niedoborem kwasnej alfa-
glukozydazy). Wskazany jest do stosowania u pacjentéw dorostych, dzieci i mtodziezy

Whioskowane wskazanie dotyczy leczenia pdznej postaci Choroby Pompego.
Alternatywne technologie medyczne

Brak alternatywnych technologii.

Skutecznosé kliniczna
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Bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ praktyczna

Nie dotyczy.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Przedstawione przez ekspertéw klinicznych i organizacje pacjenckie uwagi do zapiséw programu
odnoszg sie w szczegdlnosci do punktu 4 w kryteriach wytaczenia (,,zaawansowane stadium choroby,
wymagajgce czestego lub dtugotrwatego stosowania oddechu kontrolowanego przy uzyciu
respiratora”). Jako argumenty przeciwko pozostawieniu takiego zapisu wskazywane sa:
nieprecyzyjnos¢ zapisu ww. punktu, istnienie dowoddéw naukowych na skutecznos¢ terapii w tej
grupie pacjentéw, mozliwos¢ nieefektywnego wykorzystania srodkéw publicznych poprzez posrednie
zachecanie pacjentéw do rezygnacji ze wspomagania oddechu.

Dodatkowo analitycy AOTM przedstawili nastepujace uwagi: kryteria wigczenia pacjentéw do
programu obejmujg populacje, dla ktorej w przedtozonych analizach wnioskodawca nie przedstawit
dowoddw na skutecznos¢ leczenia (pacjenci ponizej 18 r.z PL) kryteria wytgczenia z programu sg
opisane w sposoéb niejednoznaczny (punkty 3.3 i 3.4 PL), zapisy pkt. 2.2.1 dotyczagcego monitorowania
przeciwciat przeciwko alglukozydazie alfa mogg spowodowaé nieefektywne wykorzystywanie
Srodkéw publicznych. Jako argument za pozostawieniem zapisu wskazano, iz spetnienie ww. zapisu
Swiadczy o braku skutecznosci lub bardzo matej skutecznosci leczenia, co zapobiegnie stosowaniu
leczenia, ktore jest niecelowe.

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 wytgczenia: ,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. W trakcie przeprowadzonego na potrzeby niniejszej
analizy weryfikacyjnej przeszukiwania baz medycznych odnaleziono przeglad systematyczny Toscano
2012, w ktérym podano wyniki dla punktu koricowego wspomaganie oddechu, ktére dotyczyty 66
pacjentéw (7 badan). U 59,1% pacjentdw obserwowano poprawe, u 36,4 % stabilizacje, a u 4,5 %
pogorszenie. Posrdd 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 % stabilizacje, a u 7,7 % pogorszenie.
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Przedstawione przez ekspertéw klinicznych i organizacje pacjenckie uwagi do zapiséw programu
odnoszg sie w szczegdlnosci do punktu 4 w kryteriach wytaczenia (,,zaawansowane stadium choroby,
wymagajgce czestego lub dtugotrwatego stosowania oddechu kontrolowanego przy uzyciu
respiratora”). Jako argumenty przeciwko pozostawieniu takiego zapisu wskazywane sa:
nieprecyzyjno$¢ zapisu ww. punktu, istnienie dowodéw naukowych na skutecznos$é terapii w tej
grupie pacjentdow, mozliwos¢ nieefektywnego wykorzystania srodkédw publicznych poprzez posrednie
zachecanie pacjentédw 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 ktdre jest niecelowe.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 4 wytyczne praktyki klinicznej dotyczace 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 efektdw (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 ocenié skutecznosé¢ terapii i na tej podstawie podjgé
decyzje o jej kontynuacji.

Warunki objecia refundacjq w innych krajach UE i EFTA
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Dodatkowe uwagi Rady
Nie dotyczy.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 19 ustawy o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji
Oceny Technologii Medycznych AOTM-RK-4351-26/2012 ,Whniosek o objecie refundacja leku Myozyme
(alglukozydaza alfa) w ramach programu lekowego: ,Leczenie Choroby Pompego (ICD-10 E 74.0)”, 17 stycznia
2013.

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

1. Stanowiska eksperckie przedstawione w trakcie posiedzenia w dniu 28.01.2013r.
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