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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku

Zavesca (miglustat) we wskazaniu: choroba Niemanna-Picka typu

C (ICD-10: E75.2), w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2019 r., poz. 784) opiniuje negatywnie zasadnos$¢ finansowania ze Srodkéw
publicznych leku Zavesca (miglustat), kapsutki a 100 mg, we wskazaniu: choroba Niemanna-
Picka typu C (ICD-10: E75.2), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
oraz rekomendacje kliniczne uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkdéw publicznych
wnioskowanej technologii.

Jednoczesnie podkreslenia wymaga, ze produkt leczniczy Zavesca we wskazaniu choroba
Niemanna-Picka typu C byt juz przedmiotem oceny Agencji i otrzymat negatywne
rekomendacje/opinie dotyczace finansowania ze s$rodkéw publicznych. Z uwagi na brak
nowych dowodow dla ocenianej technologii Prezes podtrzymuje stanowisko wyrazone
w poprzednich dokumentach.

Analize kliniczng oparto na 1 badaniu randomizowanym OGT918-007, 11 badaniach
obserwacyjnych/ rejestrach pacjentéw (Giugliani 2016, Sedel 2016, Brand 2015, Fecarotta
2015, Abel 2015, Imrie 2015, Patterson 2015, Ginocchio 2013, Heron 2012, Pineda 2010,
Pineda 2009b) oraz przegladzie systematycznym (Santos Lozano 2015).

W badaniu OGT918-007, oceniajgcym skutecznos¢ i bezpieczeristwo miglustatu w dawce 200
mg, stwierdzono po 24 miesigcach obserwacji stabilizacje sakkadowego ruchu gatek ocznych,
stabilizacje poruszania sie, stabilizacje choroby u 80% chorych. Odnalezione badania
obserwacyjne i opisy przypadkow potwierdzajg wyniki przedstawione w badaniu OGT918-
007.

Jednakze nalezy mieé na uwadze, ze w dostepnych badaniach w ramach pierwszorzedowych
punktow koncowych nie oceniano przezycia catkowitego, czy tez jakosci zycia. Jakos¢ zycia
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byta oceniana wytacznie jako drugorzedowy punkt koricowy, ale w populacji nieobjetej
zleceniem Ministra Zdrowia (tj. u pacjentéw powyzej 12 r.z.), lecz nawet w tej grupie nie
wykazano réznic istotnych statystycznie miedzy terapig miglustatem a opieka standardowsa.
Generalnie oceniane punkty koncowe stanowity surogaty o nieudowodnionym zwigzku
z klinicznie istotnymi punktami koricowymi.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Zavesca najczestszymi zdarzeniami
niepozgdanymi byty: biegunka, wzdecia, bdl brzucha, zmniejszenie masy ciata i drgawki,
a takze zaburzenia metabolizmu i odzywiania (zmniejszenie apetytu) oraz zaburzenia uktadu
nerwowego (drzenie).

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej wskazujg miglustat jako jedynga aktualnie dostepng
i rekomendowang opcje leczenia pacjentdw z chorobg Niemanna-Picka typu C. Aczkolwiek
nawet te dokumenty wskazujg na pewne ograniczenia zwigzane z terapig. Najnowsze
wytyczne (Geberhiwot 2018) nie zalecajg stosowania miglustatu u chorych z zaawansowang
chorobg neurologiczng lub inng zagrazajgca zyciu. Wytyczne kanadyjskie (Melancon 2015)
wskazujg, ze nie nalezy oczekiwac¢ odzyskanie prawidtowych funkcji neurologicznych
w wyniku terapii miglustatem, natomiast u niektérych pacjentéw niebedacych
w zaawansowanej fazie choroby moze ona unormowac pewne zaburzenia.

Wskazac nalezy, ze tryb ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL) nie wydaje sie
by¢ wtasciwy w przypadku stosowania miglustatu w chorobie Niemanna-Picka typu C (NPC).
Zgodnie z zapisami Charakterystyki Produktu Leczniczego Zavesca skuteczno$¢ leczenia
objawdéw neurologicznych produktem Zavesca u pacjentéw z NPC powinna by¢ badana
regularnie (np. co 6 miesiecy), zas kontynuacja leczenia powinna byé ponownie zatwierdzona
po uptywie co najmniej 1 roku leczenia produktem Zavesca. Tym samym 3-miesieczny okres
terapii miglustatem w ramach RDTL moze by¢ zbyt krétki do wykazania wptywu terapii na
wystepujgce objawy neurologiczne i potwierdzenia zasadnosci finansowania terapii
ze srodkow publicznych.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Zavesca (miglustat), kapsutki a 100 mg,
we wskazaniu: choroba Niemanna-Picka typu C (ICD-10: E75.2), w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510
z pbéin.zm.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Choroba Niemanna-Picka to zaburzenie wewnatrzkomdrkowego transportu cholesterolu iinnych
zwigzkow lipidowych na poziomie péznych endosomow i lizosomow, prowadzgce do gromadzenia sie
lipidobw w komodrkach, gtéwnie niezestryfikowanego cholesterolu w tkankach obwodowych
z nastepowym powiekszeniem $ledziony i watroby oraz gangliozydow GM2 i GM3 w osrodkowym
uktadzie nerwowym z nastepowym pogorszeniem czynnosci poznawczych, porazeniem ruchéw gatek
ocznych do gory i w dot, ataksjg, napadami padaczkowymi i/lub dystonig.

Wyrdznia sie 4 typy choroby Niemanna-Picka w zaleznosci od zajetych organdw i wieku, w ktérym
pojawiajg sie symptomy: typ A (NPA), B (NPB), C (NPC) i D (NPD).

Obraz kliniczny choroby we wczesnym okresie zycia jest niespecyficzny i moze by¢ nierozpoznany
przez niedoswiadczonego klinicyste. Czasami, badanie ultradZzwiekiem w pdZnym okresie cigzy
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wykazato wodobrzusze ptodu - w ten sposéb zdiagnozowane noworodki czesto miaty ciezkg postac
zapalenia watroby z zéttaczkg i utrzymujgcym sie wodobrzuszem. Naciek komodrek piankowatych
moze towarzyszy¢ noworodkowemu zapaleniu watroby lub pojawia¢ sie jako pierwotny objaw NPC.
Wiele noworodkéw na tym etapie umiera, a te ktdre przezyjag mogg by¢ hipotoniczne i opdznione
w rozwoju psychoruchowym lub tez miec¢ catkowite ustgpienie objawéw i tylko przejawiac zaburzenia
neurologiczne wiele lat pdzniej. Watroba i sledziona sg powiekszone u dzieci z objawowym
zapaleniem watroby, przy czym dzieci, ktére przezyja czesto ,dorastajg do swoich organéw”
i organomegalia moze by¢ pdiniej niewykrywalna. W rzeczywistos$ci, wiele oséb z NPC nie ma
organomegalii, ale jej brak nie wyklucza diagnozy NPC. Inna grupa dzieci moze miec¢ niewielkie (lub
brak) zaburzenia funkcji watroby lub oddechowych i pierwotnie wykazywac hipotonie oraz opdzniony
rozwdj. Dzieci z tej grupy zwykle nie majg pionowego porazenia nadjgdrowego (VSGP) w momencie
wystgpienia choroby, ale takie objawy mogg wystgpi¢ po réznym okresie, wraz z pojawieniem sie
innych oznak postepujacej encefalopatii.

Typowy obraz kliniczny NPC wystepuje we wczesnym lub pdinym dziecidstwie i objawia sie
zaburzeniami zrecznosci i chodu, ktére prowadzg do ataksji. Wielu obserwujgcych rodzicow jest
Swiadomych pionowego zaburzenia wzroku, ktére jest wczesnym objawem choroby. VSGP na
poczatku objawia sie jako zwiekszone opdznienie w rozpoczeciu wertykalnych ruchédw sakkadowych,
po czym predkos$é ruchow sakkadowych stopniowo spowalnia az do catkowitego ustania. W pdznym
etapie choroby, horyzontalne ruchy sakkadowe s3g rowniez ostabione. Objawom fizycznym
towarzyszy uposledzenie funkcji poznawczych, czesto poczatkowo mylone ze zwyktymi trudnosciami
w nauce. W przypadku niektérych dzieci podejrzewa sie pierwotne zaburzenia behawioralne
przypominajgce dyspraksje (nazywana rowniez syndromem niezdarnego dziecka, jest uposledzeniem
koordynacji ruchowej). W miare postepu choroby staje sie jasne, ze stan psychiczny dziecka ulega
pogorszeniu. Oprdocz wymienionych powyzej objawdéw, u wielu dzieci moze rozwingé sie dystonia
(mimowolne ruchy powodujgce wyginanie i skrecanie rdznych czesci ciata, co prowadzi do
przyjmowania nienaturalnej postawy), ktdra poczatkowo obejmuje jedng konczyne i stopniowo
przechodzi na pozostate konczyny i miesnie osiowe. Mowa stopniowo pogarsza sie z okresami
dyzartrii i dysfonii. Dysfagia postepuje rownolegle z dysartrig ikarmienie doustne staje sie
ostatecznie niemozliwe. Okoto 1/3 chorych na NPC ma napady padaczkowe czesciowe iflub
uogodlnione. Padaczka w niektérych przypadkach moze by¢ oporna na leczenie farmakologiczne.
Napady zwykle ulegaja poprawie jesli okres przezycia dziecka jest wydtuzony, poprawa ta
najprawdopodobniej odzwierciedla ciggta utrate neuronéw. Okoto 20% dzieci z NPC cierpi na ataki
katapleksji, nagta utrate napiecia mie$niowego wywofany przez silny bodziec emocjonalny
(humorystyczny). Szczegélnie uposledzajagce mogg by¢é wielokrotne ataki w ciggu doby, podczas
ktérych wystepuje ryzyko urazu. tagodna demielinizacyjna neuropatia obwodowa stanowi rzadki
objaw noworodkowej postaci NPC. Polisomnograficzne i biochemiczne badania u pacjentéw z NPC
wykazaty zaburzenia snu i zmniejszenie stezenia hipokretyny ptynu mézgowo-rdzeniowego. Zgon
w wyniku zachtystowego zapalenia ptuc zwykle wystepuje pod koniec drugiej lub trzeciej dekady
zycia.

Objawy neurologiczne u mtodziezy i dorostych mogg by¢ podobne do objawéw u noworodkéw
i dzieci, przy czym charakteryzujg sie znacznie wolniejszym tempem progresji. W literaturze opisano
jeden przypadek osoby, ktéra przezyta do siddmej dekady zycia bedac zdiagnozowana 25 lat
wczesniej. Starsi pacjenci mogg rowniez wykazywaé widoczne zaburzenia psychiczne, czasami
z objawami depresji. Objawy psychiczne mogg przystoni¢ objawy neurologiczne, aczkolwiek te drugie
moggy by¢ zwykle wykryte doktadnymi badaniami. Opisano réwniez przypadek osoby dorostej
z chorobg dwubiegunowg oraz przypadki dwdch oséb z pdino rozwinieta demencja zwigzana
z atrofig ptata czotowego bez objawdéw ze strony narzaddéw trzewnych, co jest powszechne
w chorobie NPC wieku dorostego.

Choroba NP typu C jest rzadkim schorzeniem, dotykajgcym rocznie w Europie Zachodniej srednio 1 na
120 tys. zywo urodzonych dzieci, dziedziczy sie w sposdb autosomalny recesywny. W Polsce rodzi sie
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rocznie 1-5 dzieci obcigzonych NP typu C. Nalezy podkresli¢, ze dane te s3 jedynie szacunkowe
i oparte na rozpoznawalnosci, tak wiec rzeczywista czesto$¢ wystepowania choroby moze byé wyzsza.
NP typu C jest chorobg o niepomysinym rokowaniu. Wiekszos¢ pacjentdéw umiera przed ukonczeniem
20 roku zycia (wielu przed 10 rokiem zycia).

Zgodnie z informacjami zamieszczonymi na stronie polskiego Stowarzyszenia chorych na Niemanna-
Picka i Choroby Pokrewne (SCNPiCP) ,Zy¢é Nadziejg” typ C tej choroby obejmuje okoto 500
zdiagnozowanych przypadkdow na catym swiecie. Uwaza sie natomiast, ze liczba oséb chorych na NPC
jest znacznie wyzsza, jednak trudnosci diagnostyczne nie pozwalajg na doktadng jej ocene. Lista oséb
zarejestrowanych w Stowarzyszeniu Chorych na Niemanna Picka typ C Il liczy 32 dzieci.

Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej wskazujg miglustat jako jedynag aktualnie dostepna
i rekomendowang opcjg leczenia pacjentéw z chorobg Niemanna-Picka typu C.

Zgodnie z opiniami ekspertdw klinicznych, miglustat jest jedynym produktem stosowany we
wskazaniu wskazaniu choroba Niemanna-Picka typu C.

Biorgc pod uwage odnalezione wytyczne oraz opinie ekspertéw klinicznych, w przypadku ocenianego
wskazania, brak jest technologii alternatywnej.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Zavesca zawiera substancje czynng miglustat.

Miglustat zapobiega dziataniu enzymu o nazwie syntaza glukozyloceramidu. Enzym ten bierze udziat
w pierwszym etapie produkcji glikosfingolipidéw. Zapobiegajgc dziataniu enzymu, miglustat moze
ograniczy¢ wytwarzanie glikosfingolipidow w komarkach.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Zavesca jest wskazany do stosowania:
e w leczeniu tagodnej i umiarkowanej choroby Gauchera typu | u pacjentéw dorostych;

e w leczeniu postepujacych objawdw neurologicznych u pacjentéw dorostych oraz u dzieci
z chorobg Niemanna-Picka typu C.

Wskazanie wnioskowane zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym ocenianego leku — choroba
Niemanna-Picka typu C.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym
ocena relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W ramach analizy klinicznej oceniajgcej skutecznos¢ i bezpieczennstwo miglustatu przedstawiono
podsumowanie badania klinicznego 0OGT918-007, poréwnujgcego miglustat w dawce 200 mg trzy

razy na dobe w poréwnaniu z opieky standardowg (opisanego w 3 publikacjach: Patterson 2007,
Patterson 2010 i Wraith 2010). Jako$¢ badania zostata oceniona na 3/5 wg skali Jadad.

Badanie OGT918-007 sktadato sie z kilku faz:
e pacjenci 2 12 roku zycia:

0 12-miesiecznej randomizowanej, kontrolowanej, otwartej fazy. Witgczono 29
pacjentéw, w tym 20 stosowato miglustat oraz 9 terapie standardowg (Patterson
2007);

0 12-miesiecznej fazy rozszerzonej, prospektywnej, niekontrolowanej, do ktérej
wigczono 27 pacjentow (Wraith 2010);
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24-miesiecznej dalszej fazy rozszerzonej, trwajgcej do 48 miesiecy od rozpoczecia
badania, obejmujgcej 16 pacjentéw (Wraith 2010);

e pacjenci 4-11 lat:

(0]

(0]

12-miesiecznej otwartej, niekontrolowanej fazy, do ktérej wtaczono 12 pacjentéw
(Patterson 2007, Patterson 2010);

12-miesiecznej otwartej, prospektywnej fazy rozszerzonej, obejmujacej 10
pacjentéw (Patterson 2010);

kontynuacji fazy rozszerzonej (Patterson 2010).

W niniejszej opinii przedstawiono wyniki jedynie dla subpopulacji pacjentéw ponizej 12 roku zycia, ze
wzgledu na fakt, iz zgodnie ze zleceniem, wnioskowany lek ma by¢ stosowany u pacjentéw ponizej

12r. 2.

Dodatkowo przedstawiono podsumowanie:

e badan obserwacyjnych i danych z rejestréw pacjentow:

(0]

Giugliani 2016 — retrospektywne badanie grupy pacjentow chorujgcych na NPC,
w ktérym oceniano wplyw na przezycie terapii z zastosowaniem moglustatu.
Do badania wtgczono 51 pacjentéw, wsrdd ktérych 27 zdiagnozowano przed
ukonczeniem 6 roku zycia, 4 pomiedzy 6 a 11, 7 pomiedzy 12 a 18, w przypadku 13
pacjentéw diagnoze postawiono po 18 roku zycia. Leczenie wprowadzono u 31
chorych, sredni czas leczenia wynosit 3,09 lat.

Sedel 2016 — badanie obserwacyjne, w ktdrym oceniano skutecznos$¢ miglustatu
w dawce 200 mg podawanego trzy razy dziennie. W badaniu brato udziat 16
pacjentéw, ktérych s$redni okres leczenia wynosit 30,6 miesigcy, 4 pacjentow
przerwato leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych lub braku efektéw leczenia;

Brand 2015 - raport podsumowujgcy dane wszystkich pacjentéw wigczonych
do rejestru Intensive Safety Surveillance Scheme utworzonego w celu
monitorowania bezpieczenstwa oraz wtasciwego stosowania miglustatu w leczeniu
choroby Gaucher’a typu 1. Pacjentéw witgczano w latach 2003-2012. W sumie do
rejestru wiaczono 407 pacjentéw. Okoto 50% pacjentdw miato chorobe Gaucher’a
typu 1, a catg reszte stanowili gtéwnie pacjenci z chorobg NPC (dla tego wskazania
lek byt zarejestrowany dopiero w 2009 roku);

Fecarotta 2015 — wieloosrodkowe badanie, do ktérego wiaczono 25 pacjentdéw
zNPC w wieku od 7 miesiecy do 44 lat, stosujgcych miglustat przez okres 48-96
miesiecy;

Abel 2015 — badanie analizujagce zmiany w parametrach okreslajacych ruchy
sakkadowe gatek ocznych (min. HSEM- a). Analizowano wyniki 9 pacjentéw, wsrdd
ktorych 8 byto leczonych miglustatem przez 33-61 miesigce oraz 1 nieleczony
pacjent;

Imrie 2015 — obserwacyjne badanie kohortowe obejmujace wszystkich znanych
pacjentéw z potwierdzong diagnozg NPC. Do badania wigczono tgcznie 146
pacjentéw, w tym 51 pacjentéw (35%) otrzymywato miglustat. Sredni czas trwania
terapii do momentu ostatniej obserwacji wynosit 2,6 lat;

Patterson 2015 - badanie przedstawiajgce dtugoterminowe dane dotyczace
progresji NPC i monitorowania bezpieczenstwa u pacjentow z rejestru NPC. Do
analizy wtgczono pacjentow, ktorzy nieprzerwalnie stosowali miglustat przez dtuzej
niz 1 rok. tacznie wtaczono 283 pacjentéw, w tym 92 pacjentdw otrzymywalo
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nieprzerwanie terapie miglustatem. Sredni czas leczenia miglustatem podczas
okresu obserwacji (od wtgczenia od ostatniej obserwacji) wynosit 2 lata;

Ginocchio 2013 - jednoosrodkowe retrospektywne badanie obserwacyjne
przeprowadzone na 10 pacjentach zrozpoznaniem choroby NPC, oceniajgce
dtugoterminowe bezpieczeristwo i skutecznoéé terapii miglustatem. Sredni wiek
w momencie diagnozy wynosit 10,8 15,4 lat (mediana 11,4), ze $rednig opdzZnienia
diagnozy wynoszaca 3,0 + 1,8 lat. Sredni wiek w momencie rozpoczecia terapii
miglustatem to 13,9 * 8 lat (mediana 15,1 lat). Sredni czas leczenia wynosit 48 21
miesiecy (mediana 53 miesigce);

Heron 2012 — prospektywne, otwarte badanie kohortowe analizujgce progresje
choroby oraz odpowiedZ na leczenie miglustatem u pediatrycznych pacjentéw
z chorobg NPC. Do badania wtaczono 20 dzieci. Mediana wieku diagnozy NPC
wynosita 1,5 roku, natomiast mediana wieku rozpoczecia leczenia miglustatem 6 lat.
Mediana czasu leczenia miglustatem wynosita w grupie pacjentéw z wczesno-
niemowlecg postacig choroby 1,3 lata, podczas gdy z pdzino-niemowlecg oraz
mtodzienczg postacig choroby 1 rok.

Pineda 2010 - badanie oceniato skutecznos$¢ i tolerancje miglustatu u 16
objawowych pacjentéw z NPC, w porédwnaniu z jednym, nieleczonym pacjentem, bez
neurologicznych objawéw choroby;

Pineda 2009b (Survey 1) — publikacja dotyczagca miedzynarodowego,
wieloosrodkowego, retrospektywnego, kohortowego badania klinicznego, do
ktdrego wiaczono 66 pacjentdow z chorobg NPC, ktérzy otrzymywali wczesniej lub w
trakcie badania miglustat (rdwniez poza badaniami klinicznymi).

o przegladu systematycznego Santos Lozano 2015 oceniajacego wptyw leczenia na objawy
w chorobie NPC, porédwnujgce efektywnos¢ réznych metod leczenia.

Skutecznosc kliniczna

Analiza wynikéw badania 0GT918-007 dla populacji pacjentéw ponizej 12 r. z. wykazata:

e po 12 miesigcach obserwacji (faza otwarta, brak grupy kontrolnej):

(0]

(0}

poprawe sakkadowego ruchu gatek ocznych w zakresie parametru HSEM-a oraz
pogorszenie w zakresie parametru HSEM- (3;

nieznaczne pogorszenie sie zdolnosci poruszania sie;

e po 24 miesigcach obserwacji (faza rozszerzona):

(0}
(0}
(0}
(0}

(0}

stabilizacje sakkadowego ruchu gatek ocznych;
brak zmian w zdolnosci potykania 1/3 ciastka;
stabilizacje poruszania sie;

stabilizacje wskaznika (uposledzenia) poruszania sie (SAl, ang. standard ambulation
index);

stabilizacje choroby u 80% chorych.

Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci w oparciu o badania obserwacyjne i dane z rejestrow

Badanie Santos Lozano 2015 wykazato, ze miglustat moze hamowaé progresje objawoéw
neurologicznych, przy czym wieksze korzysci odnosza pacjenci z pdzinym rozwojem pierwszych
objawéw choroby. Hydroksypropylo-B-cyklodekstryna (HBP-CD) moze réwniez fagodzi¢ te objawy
jednak poréwnanie obu lekéw nie jest mozliwe ze wzgledu na brak wystarczajgcej ilosci danych.
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Przyjmowanie lekdw obnizajgcych poziom cholesterolu (stosowanie jednoczesnie lowastatyny,
cholestyraminy i witaminy B3) skutecznie zmniejsza cholesterolemie.

Wyniki retrospektywnego badania Giugliani 2016 wykazaty, ze okres od diagnozy do zgonu lub korica
badania w przypadku pacjentéw leczonych miglustatem byt dwa razy diuiszy niz w przypadku
pacjentéw nie leczonych tym lekiem (10,12 vs 5,11 lat), a $redni czas do wystgpienia zgonu byt
dtuzszy w przypadku pacjentdow leczonych miglustatem.

W wyniku badania Fecarotta 2015 odnotowano, ze miglustat moze poprawiac¢ lub stabilizowac
objawy neurologiczne, przynajmniej przez pewien okres czasu, a stopien ciezkosci objawdw na
poczatku leczenia moze wptywac¢ na tempo progresji choroby. Wskazano jednak, ze szczegdlnie
dotyczy to pacjentéw, u ktérych pierwsze objawy choroby wystgpity w okresie mtodziernczym lub
w dorostosci.

Zgodnie z wynikami badania Patterson 2015, na 86 pacjentéw nieprzerwanie otrzymujgcych
miglustat 59 pacjentéw (69%) sklasyfikowano jako pacjentéw ,z poprawa/stabilni”, a stosunek
pacjentéw z poprawg do pacjentdow stabilnych wzrastat wraz z wiekiem wystgpienia pierwszych
objawdéw neurologicznych.

Autorzy badania Ginocchio 2013 wskazujg, ze terapia miglustatem powinna byé rozpoczeta jak
najszybciej po pojawieniu sie objawéw neurologicznych.

Wedtug autordw badania Abel 2015, analizujgcego zmiany w parametrach okreslajgcych ruchy
sakkadowe gatek ocznych, parametry te mogg stanowi¢ wskaznik stopnia neurodegeneracji oraz
skutecznosci lekow na NPC.

Dane z retrospektywnych badan obserwacyjnych Survey | i Survey Il (retrospektywne badanie,
ktorego celem byto potwierdzenie wynikéw uzyskanych podczas badania Survey |; badaniem objeto
57 pacjentéw, w tym 35 pediatrycznych oraz 22 dorostych/mtodocianych) wykazaty, ze wiecej
pacjentéw pozostaje w stanie stabilnym po leczeniu miglustatem oraz ze lek zapewnia istotny
klinicznie korzystny wptyw na neurologiczng progresje choroby u pacjentéw z NPC.

W wyniku badania Heron 2012, przeprowadzonego w populacji pediatrycznej, odnotowano, ze
leczenie miglustatem moze przyczyni¢ sie do poprawy lub stabilizacji objawdow. Lepsze efekty
terapeutyczne osiggali pacjenci, u ktdorych leczenie miglustatem rozpoczeto w krétkim czasie od
pojawienia sie pierwszych objawdw neurologicznych choroby.

Bezpieczeristwo

W badaniu OGT918-007 dla populacji pacjentdw ponizej 12 r. z. najczesciej raportowanymi
dziataniami niepozadanymi byty :

e po 12 miesigcach obserwacji (faza otwarta, brak grupy kontrolnej; Petterson 2007):
0 biegunka —u 8z 12 pacjentéw (66,7%);
0 zmeczenie —u 5z 12 pacjentéw (41,7%);

e po 24 miesigcach obserwacji (faza rozszerzona; Petterson 2010):

O biegunka;
0 drzenie;
0 bodl glowy.

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczeristwa

Wedlug Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Zavesca:

e do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozadanych zgtaszanych w badaniach klinicznych
nalezaty: biegunka, wzdecia, bél brzucha, zmniejszenie masy ciata i drgawki;
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e najczestszym ciezkim zdarzeniem niepozadanym zgtaszanym w badaniach klinicznych byta
neuropatia obwodowa.

Zgodnie z ChPL Zavesca specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania ocenianej
technologi odnosity sie do m.in.:

e u niektérych pacjentéw z chorobg Niemanna-Picka typu C leczonych produktem Zavesca
zaobserwowano niewielkie zmniejszenie liczby ptytek krwi niezwigzane z wystepowaniem
krwawien. Liczba ptytek krwi u 40-50% pacjentéw biorgcych udziat w badaniu klinicznym byta
mniejsza na poczatku badania niz dolna granica normy. U takich pacjentdw zaleca sie
monitorowanie liczby ptytek krwi;

e U niektdrych dzieci z chorobg Niemanna-Picka typu C we wczesnej fazie leczenia miglustatem
zaobserwowano mniejsze tempo wzrostu, ktére moze towarzyszy¢ lub nastepowac po
zmniejszonym przyroscie masy ciata. Nalezy monitorowac wzrost dzieci i mtodziezy leczonych
produktem Zavesca. W przypadku kontynuowania leczenia nalezy ponownie poddac
indywidualnej ocenie stosunek korzysci do ryzyka.

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (Urzad Rejestracji Produktéow
Leczniczych, Wyrobdow Medycznych i Produktow Biobdjczych - URPL; Europejska Agencja Lekéw ang.
European Medicines Agency - EMA; Agencja ds. Zywnosci i Lekéw ang. Food and Drug Administration
- FDA) nie odnaleziono informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Ocena zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu Zavesca (miglustat) w ramach
ratunkowego dostepu do terapii lekowych dotyczy wskazan:

e w leczeniu tagodnej i umiarkowanej choroby Gauchera typu | u pacjentéw dorostych;

e w leczeniu postepujgcych objawdow neurologicznych u pacjentéw dorostych oraz u dzieci
z chorobg Niemanna-Picka typu C.

Wskazanie rejestracyjne obejmuje wskazanie wnioskowane.

W zwigzku z faktem, ze lek zarejestrowano w ww. wskazaniu, mozna wnioskowaé, ze relacja ta jest
pozytywna.

Nalezy jednak wskazaé, ze zgodnie z ChPL Zavesca doswiadczenie zwigzane ze stosowaniem produktu
Zavesca U pacjentéw z chorobg Niemanna-Picka typu C w wieku ponizej 4 lat jest ograniczone, za$
zlecenie MZ nie wskazuje dolnej granicy wieku.

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem oceny skutecznosci i bezpieczenstwa jest niska wiarygodnosé
dostepnych dowodéw naukowych. Do analizy klinicznej wtgczono tylko jedno badanie RCT, ktére
obejmowato bardzo nieliczng grupe pacjentéw, co w znacznym stopniu zwieksza niepewnosc¢
whnioskowania. Z uwagi na rzadki charakter choroby uzyskanie préb klinicznych o wiekszej liczebnosci
uczestnikéw moze by¢ utrudnione.

Nalezy zwrdcic takze uwage na brak dtugookresowych danych wysokiej jakosci odnosnie stosowania
ocenianego leku. Wiekszos$¢ pacjentéow z NPC otrzymywato miglustat przez okres krétszy niz 5 lat.
Przedstawione podsumowanie z badan obserwacyjnych i danych z rejestrow pacjentdw nie
umozliwia przeprowadzenia jednoznacznego, spdjnego i wiarygodnego wnioskowania odnosnie
skutecznosci klinicznej miglustatu.

Ponadto w zadnym z odnalezionych doniesiel nie analizowano wptywu ocenianej technologii na
przezycie czy na jakos¢ zycia, ktdre to punkty koncowe bytyby analizowane jako pierwszorzedowe.
Przezycie nie zostato w ogdle uwzglednione w analizie w badaniu OGT918-007, za$ jakos¢ zycia tylko
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w przypadku grupy pacjentéw powyzej 12 r.z., a wiec nie w populacji okreslonej zleceniem MZ (przy
czym nawet w tej grupie nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pod wzgledem jakosci
zycia). W badaniach oceniano surogatowe punkty koricowe, ktérych korelacja z istotnymi klinicznie
punktami koicowymi (np. przezycie) nie zostata dotychczas udowodniona. Ponadto wartos¢ kliniczna
dla pacjenta zmian odnotowanych w ocenianych surogatowych punktach koncowych (sakkadowy
ruch gatek ocznych, stuzacy - w duzym uproszczeniu - zapewnieniu ostrosci widzenia) moze by¢
niewielka biorgc pod uwage catosciowy obraz choroby i rokowanie.

Na podstawie powyzszego mozna stwierdzi¢, ze wnioskowanie dotyczace skutecznosci klinicznej
ocenianej technologii jest obarczone znaczng niepewnoscia.

Efektywnosc technologii alternatywnych

Nie zidentyfikowano aktywnych komparatoréw dla ocenianej technologii medycznej mozliwych do
zastosowania.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Zgodnie z przedstawionym wnioskiem koszt trzymiesiecznej terapii wynosi _

(2 opakowaia leku), _ za opakowanie.

Ograniczenia

Uwzgledniajgc powyzsze wyniki nalezy mie¢ na uwadze, ze dawkowanie leku zalezy od powierzchni
ciata pacjenta. Powyzsze ograniczenie moze jednak nie mieé¢ znaczacego wptywu na faktyczne zuzycie
leku, ze wzgledu na fakt, ze wnioskowane wskazanie wystepuje w populacji pediatrycznej.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Na podstawie analizy weryfikacyjnej dot. produktu Zavesca (AWA nr AOTM-0T-4351-21/2012)
populacje pacjentdw z rozpoznaniem choroby Niemanna-Picka typu C iwskazaniami do leczenia
miglustatem oszacowano na 35 pacjentéw. Ponadto w ocenie wptywu na budzet pfatnika
publicznego uwzgledniono tylko koszt produktu Zavesca oraz Srednig dzienng dawke preparatu
Zavesca wynoszaca

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami, w przeliczeniu na 35 pacjentéw, koszt rocznej terapii produktem
leczniczym Zavesca (miglustat) wynosi okoto - PLN (przy sredniej dobowej dawce - mg),
natomiast roczny koszt dla pacjenta z wniosku o RDTL wynosi okoto - PLN (przy dobowej
dawce 200 mg).

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 2 rekomendacje kliniczne dotyczace postepowania terapeutycznego w analizowanym
wskazaniu:

. Melancon 2015 (Kanada);
e Geberhiwot 2018 (Miedzynarodowe).

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej wskazujg miglustat jako jedyng aktualnie dostepna
i rekomendowang opcja leczenia pacjentéw z chorobg Niemanna-Picka typu C. Wytyczne zalecajg
rozpoczecie terapii miglustatem w przypadku wystgpienia objawdéw neurologicznych.
Miedzynarodowe wytyczne (Geberhiwot 2018) nie zalecajg stosowania miglustatu u chorych
z zaawansowang chorobg neurologiczng lub inng zagrazajgca zyciu. Wedtug autoréw wytycznych
kanadyjskich (Melancon 2015), nie nalezy oczekiwaé, ze terapia miglustatem spowoduje odzyskanie
prawidtowych funkcji neurologicznych, moze natomiast u niektdrych pacjentéw niebedacych
w zaawansowanej fazie choroby, unormowac¢ pewne zaburzenia. Dodatkowo zwraca sie uwage na
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skutki uboczne stosowania tego leku, w tym biegunke, wzdecia, drgawki, utrate wagi oraz
prawdopodobng neuropatie obwodowg, jednoczesnie zaznaczajgc, ze efekty uboczne zwigzane
z uktadem pokarmowym mogg by¢ kontrolowane poprzez modyfikacje diety.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 19.06.2019 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.2051.2019.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze srodkdw publicznych produktu leczniczego Zavesca (miglustat), kapsutki a 100 mg, we wskazaniu: choroba
Niemanna-Picka typu C (ICD-10: E75.2), na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdw publicznych (Dz. U. z 2018 r. poz. 1510, z pdzn.
zm.), na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr 215/2019 z dnia 15 lipca 2019 roku w sprawie oceny
zasadnosci finansowania ze $rodkédw publicznych leku Zavesca (miglustat), kapsutki a 100 mg, we wskazaniu:
choroba Niemanna-Picka typu C (ICD-10: E75.2), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, oraz
raportu nr 0OT.422.49.2019 ,Zavesca (miglustat), kapsutki a 100 mg, we wskazaniu: choroba Niemanna-Picka
typu C (ICD-10: E75.2). Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych”. Data
ukonczenia: 11 lipca 2019 .
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