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w sprawie uchylenia decyzji o objeciu refundacja
leku Elaprase (idursulfase) we wskazaniu: Leczenie
mukopolisacharydozy typu Il (Zespdt Huntera)

Rada Przejrzystosci wydaje pozytywng opinie w sprawie uchylenia decyzji
o objeciu refundacjq leku Elaprase (idursulfase) we wskazaniu: Leczenie
mukopolisacharydozy typu Il (Zespot Huntera).

Uzasadnienie

Zdaniem Rady skutecznos¢ leku jest niezadowalajgca we wskazaniu
mukopolisacharydoza typu Il. Nowe obserwacje pochodzqce z badan
rejestrowych nie zmienity dowodow dotyczqcych skutecznosci tej interwencji.
Rekomendacje dotyczqce stosowania tego leku w innych krajach nadal
sq niejednoznaczne. Konieczne jest zabezpieczenie praw nabytych dotychczas
leczonych pacjentow.

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 09.07.2013 r. Ministerstwo Zdrowia zlecito wydanie na zasadzie art. 33 ust 2 ustawy z dnia 12
maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.) opinii Rady Przejrzystosci w przedmiocie uchylenia
decyzji o objeciu refundacjg leku Elaprase (idursulfasum) stosowanego w ramach programu lekowego: Leczenie
mukopolisacharydozy typu Il (Zesp6t Huntera).

Lek Elaprase jest finansowany w ramach programu lekowego, a kryteria wigczenia umozliwiajg leczenie
wszystkich pacjentéw > 5 r.z. Mtodsi pacjenci leczeni sg na koszt producenta leku. Wytgczenie pacjenta
warunkowane jest przede wszystkim znaczng progresjg choroby. Decyzje dotyczace kwalifikacji i wytgczenia z
programu podejmowane sg przez Zespo6t Koordynacyjny ds. Choréb Ultrarzadkich.

Problem zdrowotny

Zespot Huntera (mukopolisacharydoza typu I, MPS 11) nalezy do genetycznie uwarunkowanych, dziedziczonych
recesywnie choréb metabolicznych wywotywanych zaburzeniami metabolizmu kwasnych mukopolisacharydow
(glukozoaminoglikandw). MPS Il jest bardzo rzadkg chorobg. Czesto$¢ wystepowania szacuje sie na ok. 1 na
162 000 zywych urodzen. W Polsce w ramach programu lekowego leczonych jest obecnie 21 pacjentéw.

Ze wzgledu na fakt, ze lizosomalne substraty wielkoczasteczkowe mogg pochodzié¢ zaréwno z osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN), jak i spoza OUN, czes¢é chorych ma objawy neurologiczne (typ neuropatyczny).

Zidentyfikowano dwie formy zespotu Huntera: A, o ciezszym przebiegu oraz B, o przebiegu tagodniejszym.
Wszyscy pacjenci doswiadczajg progresji choroby z zaangazowaniem ukfadu somatycznego, w tym
powiekszenia watroby i $ledziony, zmian w uktadzie kostnym i zmniejszenia ruchomosci stawow i przykurczy,
oraz objawow sercowych i pulmonologicznych.

Dwie trzecie pacjentéw przedstawia ciezkg posta¢ choroby z zajeciem osrodkowego uktadu nerwowego, z
cechami klinicznymi pojawiajgcych w wieku 2-4 lat. W tych przypadkach, progresja neurologiczna jest znaczgca
i prowadzi do ciezkiego uposledzenia umystowego; smier¢ zwykle pojawia sie w pierwszej lub drugiej dekadzie
zycia. Przyczyne zgonu najczesciej stanowi niewydolnos¢ sercowo-oddechowa wystepujgca wtdrnie do
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niedroznosci gérnych drog oddechowych oraz zdarzen sercowo-naczyniowych skojarzonych z utratg funkcji
poznawczych.
W drugiej grupie pacjentéw, choroba charakteryzuje sie tagodniejszym przebiegiem, kliniczne objawy moga
pojawi¢ sie znacznie pdziniej, zaburzenia neurologiczne mogg by¢ minimalne, wystepujg znaczne objawy
somatyczne. Pacjenci zazwyczaj przezywajg do wieku dorostego niektorzy nieleczeni do pigtej czy szostej
dekady zycia.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Substancje czynng leku Elaprase stanowi sulfataza iduronianu, ktéra jest oczyszczong postacia enzymu
lizosomalnego sulfatazy-L-iduronianu produkowanego w linii komdrek ludzkich, zapewniajacego ludzka
charakterystyke glikozylacji, ktéra jest analogiczna do charakterystyki naturalnie wystepujgcego enzymu.
Leczenie pacjentéw z zespotem Huntera za pomocg dozylnego podawania leku Elaprase dostarcza egzogenny
enzym do wychwytu przez lizosomy komoérkowe. Reszty mannozo-6-fosforanu (M6P) na taricuchach
oligosacharydowych umozliwiajg swoiste przytaczenie enzymu do receptorow M6P na powierzchni komorek,
prowadzgc do komadrkowej internalizacji enzymu, ukierunkowujgc go do lizosomoéow wewngtrzkomérkowych i
dalszego katabolizmu nagromadzonych glukozaminoglikanéw.

Obecnie w fazie badan klinicznych jest sulfataza iduronianu-IT, podawana bezposrednio do ptynu mézgowo-
rdzeniowego (CSF) przez podanie dokanatowe.

Alternatywne technologie medyczne refundowane ze srodkéw publicznych

Brak jest innych opcji terapeutycznych dla MPS t. Il. U chorych stosowane jest postepowanie paliatywne.

Dowody naukowe

Sulfataza iduronianu nie przekracza bariery krew-madzg, a zatem nie mozna oczekiwac, aby wptywata na zmiany
w OUN u pacjentéw z ciezkg postacig MPS t. Il. Wszystkie opublikowane, wiarygodne doswiadczenia kliniczne
zwigzane z podawaniem leku Elaprase dotyczg chorych bez zaburzen poznawczych. Do badan klinicznych
wtgczano pacjentdéw z fagodng postacia choroby, ktdrzy byli w stanie wspdtpracowac przy ocenie zatozonych
punktéw koricowych (m.in. testéw czynnosciowych ptuc oraz 6MTW —testu 6-minutowego marszu).

Badania kliniczne i obserwacyjne wskazuja, ze u wszystkich pacjentdw mozliwe sg korzysci w zakresie funkcji
ruchowych oraz ruchomosci stawdw, funkcji oddechowych, zmniejszenia wielkosci watroby i $ledziony oraz
redukcji wydalania glukozaminoglikandw (GAG) z moczem.

Pojawiajg sie réwniez nieliczne informacje, ze bardzo wczesne podanie enzymatycznej terapii zastepczej (ERT)
moze spowolni¢ progresje neurologiczng choroby. Nalezy jednak pamietac, ze na wczesnym etapie zycia
dziecka trudno oceni¢, w jakim kierunku choroba bedzie postepowata, stgd wnioskowanie na ten temat oparte
moze by¢ jedynie na poréwnawczej historii rodzinnej i nie ma oparcia w dowodach naukowych.

Skutecznos¢ kliniczna

Dowody dotyczgce skutecznosci ERT w MPS Il pochodzg przede wszystkim z dwdch randomizowanych badan
klinicznych (Muenzer 2006 i Muenzer 2007), otwartego badania bez grupy kontrolnej Okuyama 2010 oraz
otwartego badania Muenzer 2011 (rozszerzenie badania Muenzer 2006).

Na podstawie dostepnych dowoddéw naukowych mozna wnioskowaé, ze sulfataza iduronianu w dawce 0,5
mg/kg m.c. podawana co tydzieA w pordwnaniu z placebo jest lekiem o udowodnionej skutecznosci w
odniesieniu do marszu 6-minutowego oraz drugorzedowych punktéw koncowych, takich jak parametry
wydechowe, hepato- i splenomegalia, ruchomos¢ poszczegdlnych stawodw oraz redukcja GAG wydalanych z
moczem.

Nalezy podkresli¢ fakt, ze w badaniach klinicznych nie uczestniczyli pacjenci z ciezkg neurologiczng postacia
choroby i zajeciem osrodkowego ukfadu nerwowego, z uwagi na fakt, ze nie byliby zdolni wykonaé badan
zatozonych do oceny punktéw koncowych (test funkcji ptucnych oraz test marszu 6-minutowego). Sulfataza
iduronianu jest lekiem o nieznanym efekcie terapeutycznym w stosunku do przezywalnosci pacjentéw w
odlegtym okresie obserwacji.

W kluczowym randomizowanym badaniu Muenzer 2006 uczestniczyto 96 pacjentéw z tagodng postacig MPS II.
Pacjenci przydzielani byli do grupy placebo lub dwdch réznych schematéw dawkowania sulfatazy iduronianu,
okres obserwacji wynidst 1 rok. W obu grupach ERT odnotowano istotng statystycznie poprawe ztozonego
punktu korncowego (6MTW i natezona pojemnos¢ zyciowa (FVC)) w poréwnaniu z placebo. Wskazano réwniez
na istotnie statystyczne zmniejszenie watroby i $ledziony oraz obnizenie poziomu GAG w moczu. Poprawy te
oceniono jako trwate po 2 latach, w rozszerzeniu badania (Muenzer 2011). Znacznie mniejsze badanie
obserwacyjne w tej samej grupie pacjentéow (12 pacjentéw randomizowanych w réwnych proporcjach do
placebo i 2. schematéw dawkowania ERT) rowniez wskazuje na zmniejszenie wydalania GAG z moczem i
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poprawe w zakresie takich parametréw jak wielkos¢ watroby i sledziony, 6 MTW, mobilnosci w niektdrych
stawach. Mate badanie obserwacyjne (10 pacjentéw) Okuyama 2010 potwierdza skutecznos¢ terapii w
odniesieniu do ww. parametrow.

Brak jest dostepnych wiarygodnych badan oceniajgcych wptyw leku na jakos¢ zycia i Smiertelnos¢.

Dostepne dowody naukowe wskazuja, ze ERT sulfatazg iduronianu wptywa na poprawe objawdw
somatycznych, nie ma jednak wptywu na neurologiczng progresje choroby. Réwniez w ChPL zostata zawarta
informacja ,brak danych klinicznych wykazujacych korzysci w zakresie neurologicznych objawéw choroby”.
Odnalezione przeglady (Cochrane 2012 oraz CADTH 2011) potwierdzajg wnioskowanie, iz sulfataza iduronianu
jest skuteczna w odniesieniu do funkcjonalnych punktéw koricowych (6MTW i poziom natezonej pojemnosci
zyciowej ptuc), objetosci watroby i $ledziony oraz wydalania glikozaminoglikanéw w moczu u pacjentéw z MPS
Il w poréwnaniu do placebo.

Skuteczno$é praktyczna

Whioski z badania wykorzystujgcego dane zebrane w the Hunter Outcome Survey oraz badania Alcade-Martin
2010, wskazuja, ze efektu terapeutycznego mozna spodziewaé sie u najmtodszych pacjentow (< 5 r.z.) w
odniesieniu do takich punktéw korcowych jak poziom GAG w moczu czy redukcja wielkosci watroby. Nie
wykazano wptywu stosowania ERT na niedomykalno$é zastawkowa, zaobserwowano jednak poprawe w
geometrii jam serca (Brands 2012). Dodatkowo, istotnych informacji dostarcza badanie Schulze-Frenking 2011,
w ktédrym w wyniku 3-letniej obserwacji oceniono pozytywnie wptyw ERT na przyrost wzrostu pacjentéw,
szczegdlnie u tych u ktérych wczesnie rozpoczeto terapie, tj. przed 10 r.z. Ostrozne wyniki brytyjskiego badania
Wyatt NCSLSD 2012 wskazujg wytagcznie na statystycznie istotny zwigzek pomiedzy czasem trwania ERT i
przyrostem wzrostu oraz PedsQol (ang. Pediatric Quality of Life Inventory).

W odniesieniu do pacjentéw z zajeciem OUN, doswiadczenie kliniczne sugeruje, ze niewykluczona jest poprawa
somatyczna (np. zmniejszenie objetosci watroby, zwiekszenie mobilnosci i zmniejszenie czestosci infekcji drog
oddechowych). Nie zaobserwowano jednak korzysci poznawczych u pacjentéw z ciezkg postacig choroby.
Ewentualne wnioskowanie co do mozliwego opdznienia progresji u bardzo wczesnie leczonych pacjentéw moze
by¢ oparte wytacznie na przywidywaniu, ze choroba mogtaby rozwingc¢ sie w kierunku ciezkiej progres;ji
neurologiczne;j.

Wg eksperta klinicznego, wczesne podanie leku moze mie¢ wptyw na opdznienie postepow neurologicznych
choroby, podobne wnioski zawarli autorzy badania Valayannopoulos 2010. Brak jest jednak naukowych
dowoddéw na potwierdzenie powyzszego. Wg polskiego opisu przypadkow przerwania leczenia (Jurecka 2012)
nagte odstawienie leku moze byé natomiast przyczyng pogorszenia stanu pacjenta.

Bezpieczenstwa stosowania

Sulfataza iduronianu byta ogdlnie dobrze tolerowana w randomizowanych badaniach klinicznych (I/1l oraz II/Ill
fazy).

U ok 69% pacjentéw w badaniu Muenzer 2006 wystapity reakcje zwigzane z infuzja, w tym wstrzas
anafilaktyczny. Zdarzenia te byty na ogdt powstrzymane przez zatrzymanie pierwszego wlewu i premedykacje
lekami przeciwhistaminowych i/lub kortykosteroidami poprzedzajgcymi kolejne wlewy. Jesli reakcja wystapita
podczas kolejnych wlewdw, wlew zostat zatrzymany i ponownie podejmowany po cofnieciu reakcji. W
badaniach fazy II/1ll wystgpity dwa zgony, z ktérych zaden nie byt bezposrednio zwigzany z lekiem. Odnotowano
rowniez powazne dziatania niepozadane, takie jak zaburzenia rytmu serca, zator ptuc i infekcje. Najczestszymi
dziataniami niepozadanymi byty goraczka, bdle gtowy, kaszel, zapalenie gardta, gérnych drég oddechowych,
przekrwienie btony sluzowej nosa, nudnosci i wymioty, bdle brzucha i biegunka. W wiekszosci przypadkow
objawy te sg tagodne lub umiarkowane.

Zgodnie z wynikami badania rejestracyjnego, przeciwciat IgG mozna oczekiwac o ok. 50% pacjentéw. Najwyzszg
czestos¢ wystepowania przeciwciat 1gG obserwowano w tygodniu 27 badania. Po 53 tygodniu u 31,7%
pacjentdw z grupy sulfatazy iduronianu utrzymywaty sie przeciwciata. Nie wykazano zwigzku miedzy obecnoscig
przeciwciat i dziataniami niepozadanymi. W fazie rozszerzonej badania dziatania niepozadane obserwowano o
60% pacjentéw, zas pod koniec uzupetniajgcego badania przeciwciata byty obecne u 27,1% pacjentow i
wydawaty sie ostabia¢ poprawe czynnosci ptuc. Obecnosé przeciwciat moze uposledzaé¢ odpowiedz na leczenie,
niemniej jednak z immunologicznego punktu widzenia, wptyw przeciwciat neutralizujgcych na skutecznos¢ leku
jest wcigz nie poznany, dlatego nie mozna wyciggnac¢ jednoznacznych wnioskéw. Nie odnotowano wycofania z
badania z powodu dziatan niepozgdanych, nie byto tez przypadkéw smiertelnych zwigzanych z podaniem leku.

Wszystkie odnalezione publikacje potwierdzajg wnioskowanie oparte na badaniu Muenzer 2006. Lek ma
akceptowalny profil bezpieczenstwa, w odpowiednich warunkach moze by¢ podawany w warunkach
domowych.
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Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Zgodnie z opinig EMA z 2011 r., raportami PSUR (2011 r. i 2012 r.) oraz dostepnymi dowodami naukowymi,
stosunek korzysci zdrowotnych wzgledem ryzyka stosowania leku pozostaje korzystny.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektdw zdrowotnych

Z uwagi na ograniczong ilos¢ i jakos¢ dostepnych danych (brak wiarygodnych badan wnioskujacych o jakosci
Zycia, przezyciu, progresji choroby) analizy uzytecznosci kosztow czy efektywnosci kosztéw sg bardzo trudne
(lub niemozliwe) do przedstawienia. Préba stworzenia modelu i implementacji danych zawartych w
rekomendacji Szkockiej SMC wykazata, ze wspodtczynnik ICUR wielokrotnie przewyzsza przyjety w Polsce prog
uzytecznosci kosztowej, co jest cechg charakterystyczng dla terapii stosowanych w lizosomalnych chorobach
spichrzeniowych (chorobach ultrarzadkich).

Konkurencyjnos¢ cenowa

Brak jest innych opcji terapeutycznych dla MPS II. Konkurencyjnos¢ cenowa moze by¢ rozwazana wytgcznie w
kontekscie cen w innych krajach, co jest utrudnione z uwagi na brak informacji o zawartych porozumieniach
podziatu ryzyka czy rabatach.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych

Zgodnie z danymi NFZ, sredni miesieczny koszt terapii jednego pacjenta w 2012 r. wynidst ok. 150 tys. zt.
Roczne wydatki ptatnika z tytutu finansowania programu oscylujg ok. kwoty 52-53 min zt. Z uwagi na fakt, ze
gtéwna sktadowa kosztowa programu stanowi lek (ponad 99%), wptyw na budzet uzalezniony jest od liczby
leczonych pacjentéw. Leczenie 21 pacjentéw (obecna liczba w programie) wigze sie z ponoszeniem przez
ptatnika publicznego wydatkow na lek ok. 38 min zt rocznie.

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

Dostepne informacje wskazujg, ze lek jest refundowany w wiekszosci krajow europejskich. Niemniej w krajach,
dla ktérych odnaleziono wysokiej jakosci, wiarygodne wytyczne dotyczace warunkéw refundacji (Wielka
Brytania, Kanada, Australia, Katalonia), lek refundowany jest z ograniczeniami.

Dostepne dowody naukowe wskazujg, ze leczenie ciezkiej neurologicznej postaci choroby nie ma uzasadnienia.
Ciezkie, postepujace zajecie osrodkowego uktadu nerwowego, brak swiadomosci pacjenta, brak interakcji
spotecznych czy brak komunikacji s3 powodem do niewtgczania do leczenia. Postepujace zaburzenia
neuropoznawcze i progresja choroby sg przyczyng wytgczenia z leczenia.

Wielka Brytania i Australia stanowczo podkreslajg koniecznos¢ leczenia najmtodszych pacjentéw (<5 r.z.),
powotujac sie na najnowsze badania wskazujgce na lepsze wyniki u najwczesniej wtgczanych do terapii dzieci z
MPS 1l. Wytyczne Australijskie jednoznacznie wskazujg réwniez, ze rodzina musi mie¢ Swiadomos¢, ze
negatywna ocena neuropsychologiczng zwigzana jest z wytgczeniem z leczenia, co bedzie trudnym procesem,
stad przed rozpoczeciem leczenia nalezy uswiadomic ten fakt leczonym.

Odnalezione rekomendacje kliniczne podkreslajg, iz leczenie pacjentdéw z ciezka zajeciem OUN jest bardzo
problematyczng kwestig. Nie mozna oczekiwaé, aby terapia prowadzita do poprawy istniejagcych zmian
neurologicznych, jednak nalezy rozwazy¢ leczenie na "préobny" okres 12-18 miesiecy i dopiero po tym czasie
podjac¢ decyzje, czy nadal je kontynuowad.

Obecne zapisy programu leczenia choroby Huntera w Polsce umozliwiajg wigczenie do leczenia wszystkich
pacjentdw, réwniez z ciezka neurologiczng postacig choroby. Uniemozliwiajg tez wigczenie pacjentéw < 5 r.z.
(ktdrzy leczeni sg obecnie na koszt producenta).

Na podstawie dostepnych dowoddw naukowych, zapiséw w ChPL, jak réwniez opinii ekspertéw klinicznych oraz

sugestii zawartej w piSmie NFZ wydaje sie zasadne rozwazenie zmiany kryteriow witgczenia i wytgczenia z
programu.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.
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Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski
Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 33 ust. 2 ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM-
BP-434-1(11)/2013, Elaprase (idursulfase) w leczeniu mukopolisacharydozy typu Il, wrzesieri 2013.

Inne wykorzystane zrddta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:
1. Stanowisko eksperckie przedstawione na posiedzeniu w dniu 23 wrzesnia 2013r.

2. Stanowisko przedstawiciela pacjentow przedstawione na posiedzeniu w dniu 23 wrzesnia 2013r.
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