Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 314/2016 z dnia 24 pazdziernika 2016 roku
w sprawie skutecznosci klinicznej i praktycznej, bezpieczeristwa
stosowania, relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania, oraz
niepewnosci oszacowan leku Zavesca (miglustat), we wskazaniu:
leczenie dorostych i dzieci z chorobg Niemanna-Picka typu C

Choroba Niemanna-Picka typu C zwigzana jest z zaburzeniami
wewngtrzkomorkowego transportu cholesterolu i innych zwiqzkow lipidowych
prowadzqgcymi do gromadzenia sie lipidow w tkankach obwodowych oraz
gangliozydow GM2 i GM3 w osrodkowym uktadzie nerwowym. W nastepstwie
spichrzania dochodzi do powiekszenia sledziony, waqtroby jak rowniez
do pogarszania funkcji poznawczych, porazenia ruchow gatek ocznych, ataksji,
napadow padaczkowych i dystonii. Wiekszos¢ pacjentow umiera przed
ukoriczeniem 20 roku Zycia. Rozpowszechnienie choroby Niemanna-Picka typu
C wynosi okoto 1-9/100 tys.

Miglustat jest jedynym srodkiem zarejestrowanym w leczeniu dzieci i dorostych
z chorobg Niemanna-Picka. Dostepne dane kliniczne dotyczqgce skutecznosci
klinicznej miglustatu sq bardzo ograniczone. W jedynym opublikowanym
randomizowanym badaniu wykazano, ze u pacjentow leczonych miglustatem
obserwuje sie poprawe w zakresie poziomego ruchu sakadowego gatek ocznych
(pierwszorzedowy punkt koricowy) a takze stabilizacje objawow w zakresie
zaburzen potykania, ostrosci stuchu, umiejetnosci chodzenia | funkcji
poznawczych. W przedtuzonej fazie badania (typu open-label), przebieg choroby
u mtodziezy i dorostych pacjentow ustabilizowat sie w 68% przypadkow na okres
co najmniej 12 miesiecy. WSsrod pacjentow pediatrycznych postep choroby
w 24 miesiecznym okresie ustabilizowat sie u 80% pacjentéow. Najczestszymi
zdarzeniami niepozgdanymi w grupie badanej byty biequnka, wzdecia, utrata
wagi i bol brzucha.

Pozostate dostepne dane kliniczne opierajq sie na analizach serii przypadkdow
oraz pojedynczych przypadkdw. Na podstawie tych doniesien mozna
wnioskowad, ze leczenie miglustatem zwigzane jest z hamowaniem progresji
objawow szczegdlnie u pacjentow z pdznym poczgtkiem objawdw (w okresie
mtodziericzym lub u dorostych). Wydaje sie takze, ze najwiekszq korzysc
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odnoszq pacjenci, u ktorych leczenie rozpoczeto w chwili pojawienia sie
pierwszych objawow neurologicznych.

Wedtug kanadyjskich wytycznych klinicznych opublikowanych w 2014 roku
miglustat rekomenduje sie dla wszystkich pacjentow, niezaleznie od obecnosci
objawdw neurologicznych a terapia powinna byc¢ przerwana jesli u pacjenta
pojawiq sie zagrazajgce Zzyciu komplikacje Ilub postepujgce pogorszenie
zdolnosci kognitywnych. Zdaniem autorow wiekszos¢ pacjentéow z chorobg
Niemanna-Picka typu C leczonych miglustatem wykazuje stabilizacje stanu
neurologicznego lecz tylko w niewielkim odsetku stwierdza sie poprawe
w zakresie objawdw neurologicznych. Brytyjskie i europejskie wytyczne leczenia
miglustatem sq zblizone do powyzszych, jednakie w przypadku wytycznych
europejskich nie zaleca sie rozpoczynania leczenia przed wystgpieniem
objawow neurologicznych.

Zdania ekspertow klinicznych poproszonych o opinie w przedmiotowej sprawie
sq podzielone. Z jednej strony podkreslano zdolnos¢ miglustatu do hamowania
progresji objawow neurologicznych, z drugiej zas zwracano uwage, ze wyniki
jedynego badania dokumentujgcego skutecznos¢ klinicznqg nie wykazujq
W sposob przekonujqgcy skutecznosc leczenia miglustatem a ponadto brak jest
danych dotyczqcych dtugoterminowych efektow terapii.

Podsumowujqc, wyniki analiz serii przypadkow oraz badan obserwacyjnych
wskazujg na staby wpfyw leczenia miglustatem na niektore objawy
neurologiczne i jakos¢ zycia. W pojedynczych przypadkach moze przyczyniac sie
takze do zahamowania progresji choroby, zwfaszcza u 0s6b z pdZinym
poczqtkiem objawdw. Dostepne dane wskazujg na akceptowalng tolerancje
leczenia miglustatem. Nalezy jednakze podkreslic, ze w chwili obecnej
praktycznie brak jest dowoddw na skutecznos¢ leku pochodzgcych z badan
klinicznych wysokiej jakosci, nalezy jednak wzig¢ pod uwage, ze ze wzgledu na
bardzo matqg populacje dotknietg chorobqg mozliwosci przeprowadzenia wiekszej
liczby badan sg ograniczone. Nie ma rowniez dowoddw, Ze stosowanie
miglustatu ma wptyw na przedtuzenie zycia pacjentow. Wobec powyziszego
wnioskowanie dotyczqce skutecznosci klinicznej miglustatu w chorobie
Niemanna-Picka typu C jest obarczone wysokim ryzykiem niepewnosci.

Przez ostatnie 6 lat nie pojawity sie Zadne nowe dowody naukowe
na skutecznosc tej terapii.

Przedmiot zlecenia

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581 z pdzn. zm.),
w nawigzaniu do zlecenia Ministra Zdrowia, zawartego w pismie PLA.4600.330.2016.PB z dnia
06.06.2016r., z uwzglednieniem opracowanie ws zasadnosci stosowania i/lub finansowania terapii
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danym produktem leczniczym, raport nr: 0T.434.32.2016, ,Zavesca (miglustat) we wskazaniu:
Leczenie dorostych i dzieci z chorobg Niemanna-Picka typu C”. Data ukonczenia: 19.10.2016 r.

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski
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