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Rekomendacja nr 10/2016
z dnia 15 lutego 2016 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Naglazyme
(galsulfasum), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
1 fiolka o pojemnosci 5 ml zawierajgca 5 mg galsulfazy, w ramach
programu lekowego , Leczenie mukopolisacharydozy typu VI (zespot
Maroteaux - Lamy) (ICD-10 E 76.2)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Naglazyme (galsulfasum), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiolka
o pojemnosci 5 ml zawierajaca 5 mg galsulfazy

w ramach programu lekowego ,lLeczenie mukopolisacharydozy typu VI (zespot
Maroteaux - Lamy) (ICD 10 E 76.2)".

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uznaje, ze przedstawione
przez wnioskodawce dowody naukowe i analizy nie uzasadniajg w wystarczajacy sposéb
objecia refundacjg omawianej technologii.

Efekt kliniczny galsulfazy oceniono na podstawie surogatéw, a jedyne badanie RCT posiada
wiele ograniczen metodologicznych (takich jak brak opisu randomizacji, niedotrzymanie
zatozonych kryteriow wigczenia pacjentéw do badania, krétki okres obserwacji dla
poréwnania z placebo), aczkolwiek w przypadku lekéw sierocych, ktére stosowane sg przez
bardzo niewielkg liczbe pacjentow, przeprowadzenie wiarygodnych badan klinicznych jest
utrudnione. Nie zmienia to jednak faktu, ze przedstawione wyniki dla poréwnania z placebo
oraz wyniki w obrebie grup dla dtuzszego okresu obserwac;ji (96 tyg.) sg efektem modelowania,
majacego na celu zniwelowanie miedzy badanymi grupami rdznic, powstatych na skutek
nieefektywnej randomizacji. Nieréwnomierny podziat pacjentéw na grupy w badaniu ASB-03-
05 sprawit, ze pacjenci z ramienia interwencji mimo znacznej poprawy wyniku 12-minutowego
testu marszu (ocena wyjsciowa 227 m, po 24 tyg. 336 m) nie osiggneli wartosci poczgtkowe;j
tego testu, ktdrg uzyskano wyjsciowo w grupie placebo (381 m).
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Z uwagi na brak przekazania opinii eksperckich oraz brak dostepu do danych klinicznych
bedgcych w posiadaniu Zespotu Koordynacyjnego ds. Choréb Ultrarzadkich, Agencja nie jest
w stanie oceni¢ efektywnosci leczenia w warunkach polskich. Taka analiza bytaby
wartosciowym uzupetnieniem przedtozonych przez wnioskodawce materiatéw.

Nalezy zaznaczyé, ze nie przedstawiono analizy ekonomicznej, co jest podejSciem
nieprawidtowym w ramach obecnie obowigzujgcych uwarunkowan prawnych i uniemozliwia
zbadanie efektywnosci kosztowej ocenianej technologii wzgledem ustawowego progu
optacalnosci.

Dostepne dane wskazujg, ze terapia charakteryzuje sie bardzo wysokim kosztem

co przy zatozeniu 100%
skutecznosci leku (a prawdopodobnym jest, ze jest ona nizsza) oznaczatoby okoto
kilkudziesieciokrotne przekroczenie progu optacalnosci. Przy tak wysokich kosztach terapii,
nawet przy bardzo ograniczonej populacji, finansowanie leczenia ze srodkéw publicznych
generuje znaczne obcigzenie budzetu pfatnika. Biorgc pod uwage ograniczenia analizy
oszacowan wptywu na budzet, obejmujgce m.in. nieuwzglednienie kosztéw zwigzanych
z realizacjg programu, kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych, mozliwe niedoszacowanie
kosztow podania leku oraz nieuwzglednienie wiekszego zuzycia leku zwigzanego ze wzrostem
masy ciata, mozna wnioskowac, ze wptyw ten moze by¢ nieznacznie wiekszy.

Zalezy rowniez zaznaczyé, ze zaproponowany RSS nie jest satysfakcjonujacy, gdyz nie
zmniejsza ryzyka w zadnym z obszaréw obarczonych najwiekszg niepewnoscig, tj. zwigzanych
z niepewnoscig efektu klinicznego oraz wielkos$cig populacji i wptywem pozytywnej decyzji
refundacyjnej na budzet ptatnika publicznego.

Jednakze, przy podejmowaniu decyzji refundacyjnej, nalezy mie¢ na uwadze, ie do 31
grudnia 2015 r. polscy pacjenci z ocenianym wskazaniem korzystali z refundowanego
leczenia, wobec czego nabyli do niego prawo. Podkreslenia wymaga rowniez fakt, ze zgodnie
z podejsciem egalitarnym, nalezy dgzy¢ do zréwnania mozliwosci terapeutycznych réwniez
tych pacjentéw, ktorzy z uwagi na rzadkos¢ wystepowania choroby maja ograniczone
mozliwosci terapeutyczne. Natomiast rekomendacje kliniczne niezaprzeczalnie wskazuja na
galsulfaze, jako jedyng opcje terapeutyczng w | linii terapii mukopolisacharydozy typu VI
i jednoczesnie jako leczenie z wyboru.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Naglazyme (galsulfaza, rhASB), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiolka
0 pojemnosci 5 ml zawierajgca 5 mg galsulfazy, kod EAN: 5909990614745, dla ktorego proponowana
we wniosku o objecie refundacjg cena zbytu netto wynosi

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach programu lekowego,
z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie, w ramach nowej grupy limitowej. Podmiot
odpowiedzialny w ramach ztozonego wniosku przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.
Problem zdrowotny

Mukopolisacharydozy charakteryzujg sie akumulacjg glikozoaminoglikanéw (GAG) w lizosomach. Do

spichrzania dochodzi wskutek niedoboru lub catkowitego braku aktywnosci specyficznych enzyméw
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lizosomalnych z grupy hydrolaz, ktére s3 zaangazowane w rozktad tych zwigzkéw.
Mukopolisacharydoza typu VI (choroba Maroteaux-Lamy’ego; MPS VI) jest rzadkg choroba
spichrzeniowg, ktéra dziedziczona jest w sposdb autosomalny recesywny. Spowodowana jest ona
deficytem aktywnosci arylsulfatazy B.

Manifestacja kliniczna choroby rézni sie w zaleznosci od wieku pacjenta, w ktérym MPS zostatfa
rozpoznana oraz od tempa progresji.

Na obraz MPS VI sktadajg sie zmiany w wielu uktadach, do ktérych naleza:

- zmiany szkieletowe spowodowane zaburzeniami kosciotworzenia (dysostosis multiplex,
zahamowanie tempa wzrastania, sztywnos$¢ stawdw, uszkodzenie rdzenia kregowego lub korzeni
nerwéw);

- zmiany w uktadzie oddechowym (bezdech nocny, przewlekte stany zapalne $luzowki nosa, zapalenie
ptuc, zapalenie oskrzeli, niedostuch, nawracajgce infekcje uszu);

- objawy oczne (zmetnienie rogéwki, krotkowzrocznosé, retinopatia, uszkodzenie nerwu wzrokowego,
nadcis$nienie oczne oraz jaskra, zmniejszenie ostrosci widzenia oraz $lepota);

- objawy sercowe (choroba zastawek, nieprawidtowosci w EKG, choroba wiencowa serca, nadcisnienie
tetnicze, kardiomiopatia, zapalenie miesnia sercowego);

- objawy zwigzane z o$rodkowym oraz obwodowym uktadem nerwowym (zespoét ciesni nadgarstka,
wodogtowie komunikujgce, zwezenie kanatu w odcinku szyjnym kregostupa).

Mukopolisacharydoza typu VI jest chorobg przewlektg i postepujacg. Rokowanie prawdopodobnie
zalezy od wieku, w ktérym pojawity sie pierwsze objawy, tempa progresji choroby, wieku pacjenta, w
ktérym rozpoczeto leczenie oraz doswiadczenia personelu medycznego sprawujgcego opieke nad
chorym.

Wzrost i rozwéj dziecka moze byé prawidtowy w pierwszych latach zycia, natomiast moze ulec
zahamowaniu okoto 6-7 roku zycia. Wptyw na duzg zachorowalnosc¢ i Smiertelno$¢ w tej grupie chorych
majg zmiany dotyczace serca. Wiekszos¢ pacjentow z MPS VI umiera miedzy 20 a 30 r.z. z powodu
niewydolnosci serca, czesto wtornej do przewlektej niewydolnosci oddechowej. Pacjenci z wolno
postepujgcy chorobg mogg przezy¢ do 3 dekady zycia lub dtuzej.

Alternatywna technologia medyczna

Z uwagi na charakter choroby nie jest mozliwe leczenie przyczynowe mukopolisacharydozy. W leczeniu
MPS stosuje sie leczenie podtrzymujace, enzymatyczng terapie zastepczg - ERT (do ktdrej zalicza sie
whioskowana technologia medyczna). W drugiej linii leczenie rekomendowany jest przeszczep szpiku
kostnego. Brak jest alternatywnych do galsulfazy ERT. Wskazywang przez wytyczne praktyki klinicznej
formg leczenia jest opieka nad pacjentem sprawowana przez wielodyscyplinarny zespét specjalistow
i przeszczepienie komdrek macierzystych uktadu krwiotwérczego.

Jako komparator wnioskodawca wybrat standardowe leczenie objawowe, ktore okreslit jako naturalny
przebieg choroby, obejmujgce zaréwno farmakoterapie, jak i réznego typu zabiegi chirurgiczne,
z przeszczepieniem szpiku wigcznie.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Stosowanie galsulfazy ma na celu substytucje enzymatyczng sulfatazy N-acetylogalaktozaminy,
hydrolazy lizosomalnej, ktéra katalizuje hydrolize koricowych reszt siarczanowych glikozoaminoglikanu
- siarczanu dermatanu, ktéry w mukopolisacharydozie typu VI akumuluje sie w wielu rodzajach
komérek i tkanek. Celem terapii jest odtworzenie aktywnosci enzymatycznej wystarczajgcej do
hydrolizy nagromadzonego substratu i zapobiezenia dalszej jego akumulacji.
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Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Naglazyme jest wskazany w dtugotrwatej substytucji
enzymatycznej u pacjentow z potwierdzonym rozpoznaniem mukopolisacharydozy typu VI (MPS VI;
niedobdr 4-sulfatazy N-acetylogalaktozaminy; zespét Maroteaux-Lamy’ego).

Przedtozony wniosek obejmuje wskazanie zgodne z zarejestrowanym w ramach programu lekowego:
Leczenie mukopolisacharydozy VI (zespot Maroteaux - Lamy) (ICD-10 E76.2). Kryteria kwalifikacji do
ww. programu lekowego wskazujg na mukopolisacharydoze typu VI zdiagnozowang na podstawie
udokumentowanego deficytu aktywnosci enzymu 4-sulfatazy N-acetylogalaktozaminy w leukocytach
lub fibroblastach skéry, potwierdzonego badaniem molekularnym.

Produkt leczniczy Naglazyme objety byt refundacjg do dnia 31 grudnia 2015 r.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W ramach analizy klinicznej przedstawiono jedno RCT

e Harmatz 2006 [ASB-03-05] oraz Harmatz 2008 [ASB-03-06]: wieloosrodkowe RCT
poréwnujgce galsulfaze (rhASB) (N=19) zplacebo (PLC) (N=20), 4/5 w skali Jadad
(niewystarczajacy opis randomizacji). Po 24 tyg. wszyscy pacjenci otrzymujg galsulfaze; okres
obserwacji — 96 tyg. (skutecznosc¢) i 159 tyg. (bezpieczeristwo).

Dodatkowo przedstawiono 6 badan jednoramiennych:

e ASB-01-04: dwuosrodkowe, eksperymentalne, bez grupy kontrolnej, N=10, 6/8 w skali NICE.
Okres obeserwacji — 144 tyg. (skutecznosc) i 214 tyg. (bezpieczenstwo).

e Giugliani 2014: wieloosrodkowe, obserwacyjne, N=59, 7/8 w skali NICE; okres obserwacji 520
tyg. (10 lat).

e Hendriksz 2013: obserwacyjne, prospektywne, N=172, okres obserwacji - 8 lat. Badanie ma
status niezakonczonego.

e Kampmann 2014: jednoosrodkowe, obserwacyjne, retrospektywne, bez grupy kontrolnej
(N=29), 6/8 w skali NICE. Mediana okresu obserwacji: 5,6 lat.

e Brands 2013: jednoosrodkowe, prospektywne, jednoramienne (N=11); 5/8 w skali NICE; okres
obserwacji — 3,7 lat (mediana).

e Horovitz 2013: wieloosrodkowe, retrospektywne, jednoramienne (N=34), 6/8 w skali NICE;
okres obserwacji — 29,5 miesigca (mediana).

Skutecznosé

e Jedynie badanie RCT Harmatz 2006, w ktérym poréwnano galsulfaze z placebo umozliwia
odniesienie sie do poréwnania z naturalnym przebiegiem choroby. Ocenianymi punktami
koncowymi byty wyniki 12-minutowego testu marszu [m], 3-minutowego testu wchodzenia po
schodach [stopnie] oraz poziom glikozoaminoglikanédw [GAG] w moczu. Rdznica pomiedzy
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grupg leczonych rhASB vs PLC estymowana za pomocg liniowego modelu podtuznego w ocenie
12-minutowego testu marszu w 24. tygodniu wyniosta 92 + 40 m (p=0,025).

e W ocenie tempa wchodzenia po schodach w 24. tygodniu vs baseline w grupie chorych
rhASB/rhASB mediana wyniosta 5,2 stopnia/min., natomiast w przypadku chorych
przyjmujacych placebo: 4,3 stopnia/min.

e W obu grupach zaobserwowano redukcje poziomu GAG w moczu. W 96. tygodniu
zaobserwowano sredni spadek o0 72% w grupie rhASB/rhASB (zakres 42—82%, p <0,001)io 71%
w grupie placebo/rhASB (zakres 52-87%, p < 0,001) vs warto$¢ wyjsciowa (baseline)
[Harmatz 2008], ale nie jest jasne, czy baseline odnosi sie do okresu z poczatku badania, czy do
okresu w ktdrym pacjenci po stosowaniu placebo przeszIli na leczenie rhASB, tj. 24. tygodnia.

e Srednia réznica rhASB vs PLC w 3-minutowym teécie wchodzenia po schodach w 24. tygodniu
obserwacji wyniosta 5,7 £ 2,9 (p = 0,053), ale wynik nie byt istotny statystycznie.

Z uwagi na brak grupy kontrolnej w pozostatych badaniach, uniemozliwiajacy poréwnanie skutecznosci
galsulfazy z wybranym komparatorem, w niniejszej rekomendacji odstgpiono od prezentacji wynikéw
pochodzacych z pozostatych publikacji.

Bezpieczeristwo

Wyniki badania Harmatz 2006 poréwnujgcych rhASB z placebo wskazuja, ze wszyscy pacjenci (19/19
w grupie rhASB oraz 20/20 w grupie PLC) doswiadczyli zdarzen niepozgdanych. Liczba odnotowanych
zdarzen niepozadanych ogdtem w 24-tyg. okresie obserwacji to 369 w grupie rhASB i 344 w grupie PLC.
W 96-tygodniowym okresie obserwacji (po 24 tyg. wszyscy pacjenci otrzymywali rhASB) odnotowano
942 zdarzen niepozgdanych w ramieniu rhASB/rhASB oraz 884 w ramieniu PLC/rhASB. Przerwanie
leczenia z powodu zdarzen niepozadanych oraz odsetek zgondw w obu grupach wynosza 0%
[Harmatz 2008].

W Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) do reakcji niepozadanych wystepujacych bardzo
czesto (= 1/10 przypadkdw) zaliczono: zapalenie gardta, zapalenie zotgdka i jelit, arefleksje, bdl gtowy,
zapalenie spojowek, zmetnienie rogéwki, bl ucha, zaburzenia stuchu, nadcisnienie tetnicze, dusznosé,
zatkanie nosa, bdl brzucha, przepukline pepkowe, wymioty, nudnosci, obrzek twarzy, wysypke,
pokrzywke, swigd, bdl, bol w klatce piersiowej, dreszcze, zte samopoczucie, gorgczke, bdle stawow.

W wydanej przez FDA w 2013 roku charakterystyce Naglazyme (Highlights of Prescribing Information)
zamieszczono ostrzezenia dotyczace: reakcji anafilaktycznych i alergicznych; reakcji zwigzanych
z dziataniem ukfadu immunologicznego; ostrej niewydolnosci sercowo-oddechowej, ostrych powiktan
ze strony uktadu oddechowego oraz reakcji zwigzanych z infuzja.

Ograniczenia
Whnioskowanie na temat efektywnosci galsulfazy cechujg nastepujgce ograniczenia wiarygodnosci:

e Whyniki dla poréwnania z naturalnym przebiegiem choroby (grupa PLC) byty ograniczone do
24-tygodniowego okresu obserwacji, wobec czego nie jest mozliwe wnioskowanie o efektywnosci
dtugookresowego leczenia galsulfazg, co jest przedmiotem wniosku refundacyjnego (dtugotrwata
substytucja enzymatyczna).

e Brak jest badan bezposrednio poréwnujgcych galsulfaze z wybranym komparatorem,
prowadzonych wsrdd dzieci w wieku ponizej 5. roku zycia, natomiast w programie lekowym nie
zawarto zawezen dot. wieku pacjentéw, w zwigzku z czym populacja w badaniach nie pokrywa sie
z wnioskowang populacja docelowa.

e W badaniu RCT nie testowano wptywu galsulfazy na takie istotne klinicznie punkty koficowe jak
przezycie bez progresji oraz jakosé zycia.
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e W odnalezionych badaniach nie analizowano wynikéw ze wzgledu na ciezko$¢ nasilenia choroby.
MPS VI jest jednostkg chorobowa o bardzo zrdinicowanym fenotypie i dlatego tez efekt
terapeutyczny mégt byé rézny u réznych pacjentdw w poszczegdlnych badaniach, co moze miec
wptyw na prezentowane wyniki efektow leczenia.

e W badaniu Harmatz 2006 nie przedstawiono opisu procesu randomizacji, brakuje tez informacji o
ukryciu kodu alokacji do poszczegdlnych grup. Rdznice w wynikach wyjsciowych testu 12MWT (227
vs 381 m) wskazuja, ze randomizacja okazata sie nieskuteczna, co obniza wiarygodnosé
przedstawionych wynikéw i utrudnia wnioskowanie na temat skutecznosci galsulfazy.

o Wyniki uzyskane przy pomocy modelu statystycznego (wykorzystanego w celu zniwelowania réznic
wynikow wyjsciowych) sg mniej wiarygodne niz wyniki prawidtowo przeprowadzonego RCT.
Ograniczony opis zastosowanej metody statystycznej utrudnia ocene wiarygodnosci uzyskanych
wynikow.

e W publikacji Harmatz 2006 nie podano kto oceniat parametry efektywnosci (relacja do badaczy)
i jakie podjeto srodki, by zagwarantowaé bezstronnos¢ oceny (czy osoby te byly zaslepione) oraz
jak wyliczono wielkosé proby (okreslenie mocy badania).

e W badaniu nie dotrzymano zatozonych kryteriow wtgczania/wytaczania chorych. W efekcie
sposréd 39 chorych wigczonych do badania 11, nie spetniato przyjetych kryteriow (u 7 uzyskano
lepsze parametry wydolnosciowe, 3 miato mniej niz 7 lat, u 1 doszto uprzednio do niepowodzenia
przeszczepu szpiku kostnego).

e Przedstawione przez autordw wnioski wynikajgce z oceny po 48 i 96 tyg. badania, czyli po
zakonczeniu fazy otwartej, nalezy uznaé za majgce ograniczong skuteczno$¢ dowodows.

e Drugorzedowy punkt koncowy badania stanowit wynik 3-minutowego testu wchodzenia po
schodach (3MSC), ktéry nie jest testem wystandaryzowanym. Nie podano informacji, jakie kroki
podjeto, aby zapewnié takie same warunki przeprowadzenia testu wszystkim pacjentom, zwtaszcza
w réznych osrodkach.

e W wyniku przeprowadzonej analizy statystycznej dla punktéw koncowych 12MWT i 3MSC
otrzymano szerokie przedziaty ufnosci, co oznacza mozliwo$¢ duzych odchylen wartosci z préby od
wartosci z populacji, a tym samym matg wiarygodnosé otrzymanych wynikow.

e Poza Harmatz 2006 zadne z badan nie odnosi sie do naturalnego przebiegu choroby i umozliwia
jedynie poréwnanie wynikdw pacjentow przed rozpoczeciem terapii i po jej zastosowaniu.

e Z uwagi na to, ze mukopolisacharydoza typu VI, jest chorobg rzadky, w badaniach uczestniczyta
mata grupa pacjentéw, przez co wykazanie wystgpienia dziatan niepozadanych zwigzanych
z leczeniem jest utrudnione.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

W ramach wniosku zostata ztozona propozycja instrumentu podziatu ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w pefnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.
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Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wiqgze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Oszacowany na 2016 rok prog optacalnosci wynosi 125 955 PLN (3 x 41 985 PLN).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwiqgzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Whioskodawca nie przedstawit analizy ekonomicznej, a jedynie ,analize uzasadnienia ceny”, w ktérej
przedstawiono argumenty przemawiajgce za refundacjg leku Naglazyme na wnioskowanych
warunkach. Brak analizy ekonomicznej uzasadniono stwierdzeniem, ze klasyczna analiza ekonomiczna
nie jest wasciwym miernikiem wspomagajgcym proces podejmowania decyzji refundacyjnej dla lekéw
sierocych.

Nalezy podkresli¢, ze brak jest zapisow prawnych wskazujgcych na mozliwos¢ odstgpienia od
przeprowadzenia analizy ekonomicznej w przypadku lekéw sierocych, a przedtozone przez
whioskodawce analizy nie spetniajg wymagan zapisanych w Ustawie o refundacji oraz Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia ws. minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy. Brak analizy ekonomicznej
jestistotnym ograniczeniem przedtozonego wniosku refundacyjnego, skutkujgcym brakiem mozliwosci
oceny efektywnosci kosztowej terapii w odniesieniu do ustawowego progu optacalnosci.

Z uwagi na brak przedtozonych analiz ekonomicznych oraz brak alternatywnej terapii odstgpiono od
przedstawiania wynikéw stosunku kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych dotychczas
refundowanych lekéw, w poréwnaniu z wnioskowanym, oraz nie przedstawiono wartosci progowe;j
ceny zbytu netto. Nalezy jednak zwrdcié uwage, ze roczny koszt terapii jednego pacjenta za pomoca
Naglazyme ) jest ponad wyzszy niz aktualna wartosc¢
progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ lub kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia (125 955 zt). W praktyce oznacza to, ze wspotczynnik ICUR lub ICER dla
wnioskowanej technologii wzgledem komparatora (braku leczenia) bytby znacznie wyzszy niz wartos¢
progu optacalnosci.

Oceniajac zasadnos¢ stosowania lekéw sierocych odchodzi sie czasem od podejscia utylitarnego, ktore
zaktada dazenie do jak najwiekszych korzysci dla jak najwiekszej liczby oséb, na rzecz podejscia
egalitarnego, zaktadajgcego dazenie do jednakowych praw kazdej z oséb. Parlamentarny Zespotu ds.
Choréb Rzadkich, w stanowiskach z dnia 7 maja 2014 r. dotyczacych innych choréb rzadkich (ch.
Fabry’ego, ch. Niemana-Ficka typu C) oswiadczyt, ze ,Majgc na uwadze potrzebe egalitarnego
traktowania choréb rzadkich (...) oraz fakt, iz niezbedne jest (...) zgota odmienne finansowe podejscie
do zagadnien efektywnosci kosztowej, wskazane jest aby Minister Zdrowia przy wydaniu ostatecznej
decyzji refundacyjnej odstgpit od uwzglednienia kryterium wysokosci progu kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia okreslonego w art. 12 pkt. 13 ustawy refundacyjnej”. W mysl egalitaryzmu
finansowanie drogich technologii, ktérych beneficjentami bedzie bardzo niewielka grupa ludzi,
znajduje uzasadnienie. Jednoczesnie nalezy wskazaé, ze do 31 grudnia 2015 roku lek Naglazyme byt
finansowany ze srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu i odejscie od jego refundacji
wigzatoby sie z odebraniem prawa do leczenia pacjentom, ktérzy wczesniej je uzyskali i z niego
korzystali.
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2015 poz. 345)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Jako komparator wnioskodawca wybrat standardowe leczenie objawowe, ktdre okreslit jako naturalny
przebieg choroby. W ramach ztozonego wniosku przedstawiono randomizowane badanie kliniczne
dowodzgce wyzszosci wnioskowanej technologii nad placebo, ktére moze by¢ uznane za poréwnanie
z naturalnym przebiegiem choroby. W randomizowanym badaniu klinicznym nie sprecyzowano czy,
i jakie, leczenie towarzyszace otrzymujg pacjenci, ale mozna przyjgé, ze przedstawione RCT jest
poréwnaniem z aktualnie refundowanym komparatorem, dlatego tez nie zachodza okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciqg przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptyngé na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

W ramach analizy wptywu na budzet wnioskodawca przedstawit oszacowania, prezentujgce
spodziewane skutki finansowe objecia refundacjg leku Naglazyme (galsulfaza) z perspektywy ptatnika
publicznego w 3-letnim horyzoncie czasowym. Uwzgledniono koszty leku Naglazyme, koszt jego
podania, koszty zwigzane z monitorowaniem leczenia oraz koszty zwigzane z leczeniem ciezkich dziatan
niepozadanych.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, oceniana technologia bedzie stosowana przez 2 osoby
rocznie.

Wptyw na budzet ptatnika obliczono w wysokosci w wariancie z RSS lub 5,86 min zt
w wariancie bez RSS. Z uwagi na zatozenie dotyczgce statej liczby pacjentéw stosujgcych lek Naglazyme
w kolejnych latach, wyniki dla kazdego roku horyzontu czasowego sg identyczne.

Ograniczenia

Przeprowadzong przez wnioskodawce analize wptywu na budzet cechujg nastepujgce ograniczenia
wplywajace na niepewnos¢ przedstawionych oszacowan:
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e Pominiecie kosztéw zwigzanych z realizacjg programu lekowego, a uwzglednienie jedynie kosztéw
lekéw Naglazyme pochodzacych z komunikatéw DGL i kosztow podania leku. Komunikaty DGL NFZ
dotycza jedynie kwoty refundacji leku i liczby zrefundowanych opakowan jednostkowych lekow,
nie uwzgledniajg natomiast kosztéw monitorowania i oceny skutecznosci leczenia, a takze kosztéw
zwigzanych z kwalifikacjg pacjentow do programu. W zwigzku z powyzszym, koszty zwigzane
z refundacja leku Naglazyme w opinii Agencji mogg by¢ niedoszacowane.

o Nie uwzgledniono kosztéw zwigzanych z leczeniem dziatan niepozadanych zwigzanych z podaniem
leku. Biorgc pod uwage fakt, ze profil bezpieczefAstwa zwigzany ze stosowaniem leku nie jest w
petni poznany (m.in. z uwagi na matg liczbe pacjentéw biorgcych udziat w badaniach), przyjecie
zatozenia przez wnioskodawce, ze koszt leczenia zdarzen niepozadanych nie bedzie réznit
scenariusza istniejgcego i nowego wydaje sie byé watpliwe.

e W ramach wariantu podstawowego uwzgledniono, ze podanie leku bedzie rozliczane w ramach
przyjecia pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzanym z wykonaniem programu, ale z informacji
pozyskanych przez Agencje wynika, ze rozliczanie podania leku odbywa sie w ramach hospitalizacji
jednodniowej. Oznacza to, ze przedstawione wyniki wariantu maksymalnego, wydajg sie by¢
bardziej wiarygodne, aczkolwiek to od lekarza prowadzgcego bedzie zalezat sposéb postepowania
Z pacjentem.

e Whnioskodawca zatozyt state zuzycie leku w horyzoncie analizy, chociaz mozliwe jest, ze zuzycie
wzrastatoby wraz ze wzrostem masy ciata obecnie leczonych pacjentéw, na co moze wskazywac
zaobserwowany przez wnioskodawce wzrost zuzycia leku w 2015 r. wzgledem roku poprzedniego.
Zasadne bytoby uwzglednienie zwiekszenia zuzycia leku w kolejnych latach.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Zaproponowany RSS nie jest satysfakcjonujgcy, gdyz nie zmniejsza ryzyka w zadnym z obszaréw
obarczonych najwiekszg niepewnoscig, tj. zwigzanych z niepewnoscig efektu klinicznego oraz
wielkoscig populacji i wptywem pozytywnej decyzji refundacyjnej na budzet ptatnika publicznego.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Przedtozony przez wnioskodawce projekt programu lekowego , Leczenie mukopolisacharydozy typu VI
(zespdt Marteaux-Lamy) (ICD-10 E 76.2)” stanowi kontynuacje programdéw, w ramach ktérych
whnioskowany lek byt finansowany od 1 marca 2009 r. do 31 grudnia 2015 r. Od 1 marca 2009 r. lek byt
refundowany w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego ,Leczenie mukopolisacharydozy
typu VI” (Zarzadzenie nr 16/2009 Prezesa NFZ, a nastepnie w ramach programu lekowego ,Leczenie
mukopolisacharydozy typu VI (zespét Marteaux-Lamy) (ICD-10 E 76.2)”. Zapisy proponowanego
programu lekowego nie wprowadzajg zadnych zmian do programu, ktéry obowigzywat do 31 grudnia
2015r.

W projekcie programu zdefiniowano kryteria wytgczenia, sposréd ktérych czesé nie zostata okreslona
precyzyjnie: tj. ,obecnos¢ powazinych wrodzonych anomalii lub choréb wspdtistniejacych, (...)
mogacych uniemozliwi¢ poprawe stanu zdrowia”, jednakze wskazanie, iz oceny powyzszego stanu
dokonuje lekarz kwalifikujgcy do leczenia lub Zespdt Koordynacyjny ds. Chordb Ultrarzadkich stanowi
pewnego rodzaju zapewnienie, iz terapia wnioskowanym lekiem nie bedzie prowadzona bezcelowo.
W celu przejrzystosci podejmowanych decyzji klinicznych zasadne bytoby doprecyzowanie ww.
zapisow.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajgce na obnizeniu
limitu finansowania o 0,5% dla kazdego leku widniejgcego na liscie lekow refundowanych w ramach
programow lekowych i w ramach wykazu lekdw stosowanych w chemioterapii (wskazanych
w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2015 r.). Analiza racjonalizacyjna wykazata, iz
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taczna kwota pozyskanych w ten sposdb oszczednosci wyniesie 43,75 min PLN, co jest kwotg wyzszg
niz wydatki ptatnika zwigzane z refundacjg leku Naglazyme (inkrementalny wynik analizy wptywu na
budzet w wariancie maksymalnym w ciggu 3 lat: 17,30 min PLN).

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne dotyczgce wnioskowanego wskazania:

e Multinational, multidisciplinary consensus for the diagnosis and management of spinal cord
compression 2012 (miedzynarodowe);

e Sociedade Brasileira de Genética 2010 (Brazylia);
e Prescrire 2007 (Francja);
e American College of Medical Genetics (USA).

Wskazujg one, iz w terapii pacjentéw z MPS powinna by¢ stosowana terapia podtrzymujaca
prowadzona przez wielodyscyplinarny zespét (choroba obejmuje wiele narzagdéw i moze prowadzi¢ do
uszkodzenia serca, uktadu oddechowego, kosci czy stawdw). Do dostepnych obecnie terapii nalezg
rowniez przeszczep szpiku kostnego oraz enzymatyczna terapia zastepcza. Wszystkie rekomendacje
wymieniajg Naglazyme jako forme terapii MPS VI. Dwie rekomendacje, brazylijska SBG 2010 oraz
miedzynarodowa MMC SCC 2012 (rekomendacja dotyczgca diagnostyki i leczenia kompresji rdzenia
kregowego u chorych na MPS VI) wskazujg na galsulfaze jako terapie z wyboru.

Dla wnioskowanej technologii odnaleziono rekomendacje refundacyjne wydane przez 4 organizacje:
e pozytywne:

o Haute Autorité de Santé 2014 (Francja) — umiarkowany stosunek korzysci do bezpieczenstwa.
Z uwagi na ciezkos$¢ choroby, brak alternatywnego leczenia oraz brak nowych danych zaznaczono, iz
Naglazyme przynosi Srednie korzysci w leczeniu mukopolisacharydozy VI,

o Haute Autorité de Santé 2006 — lek pierwszego rzutu na chorobe rzadka, ktéra powoduje
powazne pogorszenie jakosci zycia i wptywa na dtugosc zycia, a jedyng alternatywa jest przeszczepienie
szpiku kostnego. Komisja wnosi o ponowng ocene preparatu w okresie trzech lat.

e pozytywne z ograniczeniami:

o  Pharmaceutical Benefits Advisory Committee 2007 (Australia) - Rekomendacja negatywna dla
wpisania galsulfazy na liste PBS ze wzgledu na nieakceptowalny stosunek kosztéw do
efektywnosci. Jednakze wskazano, iz leczenie pacjentéw z mukopolisacharydozg VI typu
spetnia kryteria wtaczenia do LSDP (Life Saving Drugs Program — program lekéw ratujgcych
zycie), biorgc pod uwage efekty kliniczne 12 minutowego testu marszu oraz przyjmujac, iz
redukcjia GAG moze by¢é zwigzana zprzezyciem. Tym samym lek Naglazyme byt
rekomendowany do stosowania w programie LSDP.

e negatywne:

o All Wales Medicines Strategy Group 2013 (Walia) — Brak ztozenia wniosku przez podmiot
odpowiedzialny;

o Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee 2011 (Nowa Zelandia) — niska sita
dowodowa, brak istotnego wptywu na uktad oddechowy, prace serca, uktad miesniowo-
szkieletowego oraz brak wptywu na centralny uktad nerwowy. Pacjenci z ciezkg postacig MPS
VI powinni by¢ poddani przeszczepowi szpiku kostnego, a w przypadkach tagodnych choroby
nie ma uzasadnienia dla stosowania enzymatycznej terapii zastepczej. W przypadku choroby
postepujgcej umiarkowanie szybko, pacjenci powinny by¢ traktowani indywidualnie.
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Zgodnie z danymi przedstawionymi przez wnioskodawce lek Naglazyme jest obecnie refundowany
w 18 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). Jednoczesnie wnioskodawca we wniosku zawart
informacje, iz w Czechachina Cyprze lek jest niedostepny (sprzedaz wytgcznie dla imiennie wskazanych
pacjentéw), pomimo to wskazat poziom refundacji i ograniczenia z nig zwigzane.

W 5 krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita (Chorwacji, Grecji, Litwie, totwie i na
Wegrzech) lek nie jest dostepny.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 28.01.2016 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.56.2016.RS), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg i ustalenia
ceny urzedowej produktu leczniczego: Naglazyme (galsulfasum), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
1 fiolka o pojemnosci 5 ml zawierajgca 5 mg galsulfazy, kod EAN 5909990614745, w ramach programu lekowego
,Leczenie mukopolisacharydozy typu VI (zespét Maroteaux - Lamy) (ICD 10 E 76.2)”, na podstawie art. 35 ust 1.
ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 20/2016 z dnia 15 lutego 2016 roku w sprawie oceny leku Naglazyme (galsulfasum) kod EAN:
5909990614745, we wskazaniu: dtugotrwata substytucja enzymatyczna u pacjentdw z potwierdzonym
rozpoznaniem mukopolisacharydozy typu VI (MPS VI; niedobdr 4-sulfatazy N-acetylogalaktozaminy; zespét
Maroteaux-Lamy’ego) (ICD-10 E 76.2).

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 20/2016 z dnia 15 lutego 2016 roku w sprawie oceny leku Naglazyme
(galsulfasum) kod EAN: 5909990614745, we wskazaniu: diugotrwata substytucja enzymatyczna
u pacjentdow z potwierdzonym rozpoznaniem mukopolisacharydozy typu VI (MPS VI; niedobdr
4-sulfatazy N-acetylogalaktozaminy; zespot Maroteaux-Lamy’ego) (ICD-10 E 76.2)

2. Raportnr AOTMIT-0OT-4351-4/2016. Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku
Naglazyme (galsulfaza) we wskazaniu: dtugotrwata substytucja enzymatycznej u pacjentow
z potwierdzonym rozpoznaniem mukopolisacharydozy typu VI (MPS VI; niedobdr 4-sulfatazy
N-acetylogalaktozaminy; zespét Maroteaux-Lamy’ego) (ICD-10 E 76.2); Analiza weryfikacyjna.
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