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Wykaz wybranych skrotéw

AOTMIT, Agencja

BMI
CADTH
ChPL
EAN
FDA
HSEM

Lek

MHLTC
MMSE
NCPE
NHS

NICE
NORD
NPA/ NP-A
NPB/ NP-B
NPC/ NP-C
NPD/ NP-D
OGT918-007
PBAC
PTAC

SAl

SF-36
SMC
SCNPIiCP
URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

WHO

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Indeks masy ciata (ang. Body Mass Index)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
Charakterystyka Produktu Leczniczego

Europejski Kod Towarowy (ang. European Article Number)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej predkosci poziomego ruchu sakadowego gatek ocznych
( ang. horizontal saccadic eye movement)

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2017 r. poz. 2211, z p6zn. zm.).

Ministry of Health and Long Term Care

skala oceny stanu psychicznego ( ang. mini-mental status examination)

National Centre for Pharmacoeconomics

National Health Service

National Institute for Health and Care Excellence

National Organization for Rare Disorders

Choroba Niemanna- Picka typu A

Choroba Niemanna- Picka typu B

Choroba Niemanna- Picka typu C

Choroba Niemanna- Picka typu D

Akronim badania gtéwnego

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

wskaznik (uposledzenia) poruszania sie ( ang. standard ambulation index)
kwestionariusz oceny jakosci zycia (ang. SF-36 — 36-item Short Form Health Survey)
Scottish Medicines Consortium

Stowarzyszenia chorych na Niemanna-Picka i Choroby Pokrewne

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2018 poz. 281 z pdzn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz.U. 2018 poz. 1510 z p6zn. zm.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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Zavesca (miglustat) Nr: OT.422.49.2019

1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (19.06.2019 r.) i znak pisma zlecajgcego:
PLD.46434.2051.2019.AK; 19.06.2019

Whioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:
— Zavesca (miglustat), kapsutki a 100 mg,
=  Whnioskowane wskazanie:
— choroba Niemanna-Picka typu C (ICD-10: E75.2)

Typ zlecenia:

[ art. 47f ust. 1 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg Sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. poz. 1188 oraz z 2009 r. poz. 817), i jest to pierwszy
wniosek dla danego leku w danym wskazaniu

— art. 47f ust. 2 ustawy o sSwiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata wydana co najmniej jedna zgoda,
0 ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o swiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczacego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Wartos¢ wnioskowanej terapii:
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkéw 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. W zatgczniku do zlecenia MZ zawarto
dodatkowe informacje dotyczgce pacjenta: wiek 2 lata i 7 miesiecy, u ktérego stosowano wylgcznie rehabilitacje
(brak leczenia farmakologicznego).

Problem zdrowotny

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

Choroba NP typu C jest zaburzeniem wewnagtrzkomoérkowego transportu cholesterolu i innych zwigzkéw
lipidowych na poziomie péznych endosoméw i lizosoméw, prowadzgce do gromadzenia sie lipidow w komadrkach,
gtéwnie niezestryfikowanego cholesterolu w tkankach obwodowych z nastepowym powiekszeniem sledziony
i watroby, oraz gangliozydéw GM2 i GM3 w osrodkowym ukfadzie nerwowym z nastepowym pogorszeniem
czynnosci poznawczych, porazeniem ruchéw gatek ocznych do goéry i w dot, ataksja, napadami padaczkowymi
i/lub dystonia.

Skutecznosé¢ kliniczna

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 badanie randomizowane OGT918-007 (Patterson 2007, Patterson 2010
i Wraith 2010), 11 badan obserwacyjnych/ rejestrow pacjentéw (Giugliani 2016, Sedel 2016, Brand 2015,
Fecarotta 2015, Abel 2015, Imrie 2015, Patterson 2015, Ginocchio 2013, Heron 2012, Pineda 2010, Pineda
2009b) oraz przeglad systematyczny (Santos Lozano 2015).

Whioskowanie odnosnie efektywnosci klinicznej miglustatu jest silnie ograniczone ze wzgledu na niskg
wiarygodnos¢ dostepnych danych klinicznych. Wnioskowanie opiera sig, przede wszystkim, na tylko jednym
badaniu RCT, ktére obejmowato bardzo nieliczng grupe pacjentéw, co w znacznym stopniu zwieksza niepewnos¢
wnioskowania. Dodatkowo warto zauwazyé, ze w Zadnym z odnalezionych doniesien nie analizowano wptywu
ocenianej technologii na przezycie czy na jakos¢ zycia, ktére to punkty koncowe bylyby analizowane jako
pierwszorzedowe. Na podstawie pozostatych odnalezionych dowodoéw, gidwnie opisy przypadkéw, nie jest
mozliwe przeprowadzenie jednoznacznego, spojnego i wiarygodnego wnioskowania odnosnie skutecznosci
klinicznej miglustatu. Oprocz tego nalezy zwrdci¢ uwage na brak dtugookresowych danych wysokiej jakosci
odnosnie stosowania ocenianego leku. Dostepne sa réwniez wyniki badan obserwacyjnych, ktére potwierdzajg
wyniki przedstawione w badaniu gtébwnym, jednak nalezy stwierdzi¢, ze konieczne sg dalsze badania
obserwacyjne porédwnujgce odpowiedz kliniczng pacjentéw leczonych miglustatem 2z pacjentami
nieotrzymujgcymi tego leku, a takze ocena dtugoterminowej skutecznosci podawania miglustatu u pacjentow
Z wczesno-niemowlecg postacig choroby, u ktérych leczenie rozpoczeto w momencie pojawienia sie objawow
neurologicznych choroby. Na podstawie powyzszego mozna stwierdzi¢, ze wnioskowanie dotyczgce skutecznosci
klinicznej ocenianej technologii jest obarczone znaczng niepewnoscig.

Bezpieczenstwo

W otwartej niekontrolowanej fazie badania OGT918-007 (Patterson 2007) po 12 miesigcach obserwaciji
u pacjentéw ponizej 12 roku zycia najczestszym dziataniem niepozgdanym byta biegunka (zaobserwowana
u 8 z 12 pacjentéw) oraz zmeczenie (zaobserwowane u 5 z 12 pacjentéw).

W fazie rozszerzonej badania OGT918-007, (Patterson 2010), po 24 mies. obserwacji u pacjentéw

pediatrycznych < 12 r.z. przyjmujgcych miglustat do 52 tygodni najczestszymi dziataniami niepozgdanymi
byty: biegunka, drzenie i bol gltowy.
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Zavesca (miglustat) Nr: OT.422.49.2019

Na podstawie ChPL Imbruvica

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozadanymi zgtaszanymi w badaniach klinicznych produktu
leczniczego Zavesca byly: biegunka, wzdecia, bdl brzucha, zmniejszenie masy ciata i drgawki. Najczesciej
zgtaszanym ciezkim dziataniem niepozgdanym podczas leczenia produktem leczniczym Zavesca w badaniach
klinicznych byta neuropatia obwodowa.

Wplyw na wydatki NFZ

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami, w przeliczeniu na ] pacjentow, koszt rocznej terapii produktem leczniczym
Zavesca (miglustat) wynosi okoto ﬁ PLN (przy $redniej dobowej dawce [JJlimg), natomiast roczny koszt dla
pacjenta z wniosku o RDTL wynosi okoto PLN (przy dobowej dawce 200 mg).

Istnienie alternatywnej technologii medycznej

Na podstawie rekomendaciji klinicznych opisanych w niniejszym opracowaniu, mozna wnioskowac, iz miglustat to
jedyna aktualnie dostepna i rekomendowana opcja leczenia pacjentdow z chorobg Niemanna-Picka typu C. Brak
alternatywnych metod leczenia Niemanna-Picka typu C zostat potwierdzony w opinii Konsultanta Krajowego
dziedzinie pediatrii metaboliczne;.
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Zavesca (miglustat) Nr: OT.422.49.2019

3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 19 czerwca 2019 r., znak: PLD.46434.2051.2019.AK (data wptywu do AOTMIT 19.06.2019 r.)
Minister Zdrowia zlecit Agencji na podstawie art. 47f ust. 2 ustawy o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510 z pdzn. zm.), przygotowanie 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.

W zatgczniku do zlecenia MZ zawarto dodatkowe informacje dotyczace pacjenta: wiek 2 lata i 7 miesiecy, u
ktérego stosowano wylgcznie rehabilitacje (brak leczenia farmakologicznego).

Komentarz AOTMIT:

Produkt leczniczy Zavesca byt wcze$niej przedmiotem oceny Agencji w 2012 roku we wskazaniu: leczenie
postepujgcych objawdw neurologicznych u pacjentéw dorostych oraz u dzieci z chorobg Niemanna-Picka typu C
(AWA Nr: AOTM-0T-4351-21/2012), natomiast w 2016 roku we wskazaniu leczenie dorostych i dzieci z chorobg
Niemanna-Picka typu C (Raport nr.: OT.434.32.2016). Rada i Prezes uznali za niezasadne finansowanie produktu
leczniczego Zavesca (miglustat) w powyzszych wskazaniach (Stanowisko Rady nr. 130/2012 z dnia 26 listopada
2012 i Rekomendacja nr 120/2012 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 26 listopada 2012
oraz Opinia Rady Przejrzystosci 314/2016 z dnia 24 pazdziernika 2016).

3.1. Problem zdrowotny

Definicja

Zaburzenie wewnatrzkomérkowego transportu cholesterolu i innych zwigzkéw lipidowych na poziomie p6znych
endosomow i lizosomow, prowadzgce do gromadzenia sie lipidow w komérkach, gtéwnie niezestryfikowanego
cholesterolu w tkankach obwodowych z nastepowym powiekszeniem Sledziony
i watroby oraz gangliozydow GM2 i GM3 w osrodkowym ukfadzie nerwowym z nastepowym pogorszeniem

czynnosci poznawczych, porazeniem ruchéw gatek ocznych do géry i w dot, ataksjg, napadami padaczkowymi
i/lub dystonia.

Zrédto: [Bodzioch 2011]
Klasyfikacja

W 1961 roku wyodrebniono 4 typu 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). W 1966 roku wykazano, ze tkanki
pacjentdw z NPA charakteryzowaty sie niedoborem kwasu sfingomielinazy. Niedobér ten zauwazono réwniez
w przypadku NPB, ale nie u pacjentéw cierpigcych na typ C i D, ktére, jak sie pdzZniej okazato, spowodowane sg
defektem w miedzykomoérkowym transporcie cholesterolu. W zwigzku z powyzszym, 4 typy choroby mozna
podzieli¢ na 2 kategorie gtéwne: (1) NPA i NPB oraz (II) NPC i NPD.

Zrédto: [Santos-Lozano 2015]
Klasyfikacja wg ICD-10

E00-E90: Zaburzenia wydzielania wewnetrznego, stanu odzywienia i przemiany metabolicznej
e E75: zaburzenia przemian sfingolipidéw i inne zaburzenia spichrzania lipidéw
o E75.2: inne sfingolipidozy
= E75.214: Niemanna Picka
Epidemiologia

Choroba NP typu C jest rzadkim schorzeniem, dotykajacym rocznie w Europie Zachodniej $rednio 1 na 120 tys.
zywo urodzonych dzieci; dziedziczy sie w sposéb autosomalny recesywny. W Polsce rodzi sie rocznie 1-5 dzieci
obcigzonych NP typu C. Nalezy podkresli¢, ze dane te sg jedynie szacunkowe i oparte na rozpoznawalnosci, tak
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Zavesca (miglustat) Nr: OT.422.49.2019

wiec rzeczywista czesto$¢ wystepowania choroby moze by¢ wyzsza. NP typu C jest chorobg o niepomysinym
rokowaniu. Wiekszos$¢ pacjentdw umiera przed ukonczeniem 20 roku zycia (wielu przed 10 rokiem zycia).

Zrédto: [Bandorowicz-Pikuta 2011]

Wediug informacji zamieszczonych na miedzynarodowym portalu Orphanet rozpowszechnienie choroby
Niemanna-Picka typu C wynosi 1-9 / 100 tys.

Zrédto: [http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC _Exp.php?Expert=646&Ing=EN:]

Rozpowszechnienie NP-C w Europie Zachodniej szacuje sie na 1: 150 tys., we Francji — ok 1:100-120 tys.
Czestos¢ wystepowania NP-C dla populacji we wczesnym okresie zycia jest prawdopodobnie niedoszacowana
ze wzgledu na niespecyficzne objawy. Mozna zatozyé, ze ogdlne rozpowszechnienie jest wyzsze niz szacowana
czestosc¢ wystepowania z uwagi na relatywnie dtugie przezycie u oséb z pdzng postacig choroby, przy czym brak
jest petnych danych na ten temat.

Zrédto: [Patterson 2013 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1296/;]

Zgodnie z informacjami zamieszczonymi na stronie polskiego Stowarzyszenia chorych na Niemanna-Picka
i Choroby Pokrewne (SCNPICP) ,Zy¢ Nadziejg” typ C tej choroby obejmuje okoto 500 zdiagnozowanych
przypadkow na catym $wiecie. Uwaza sig 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 w chwili ukonczenia prac nad niniejszym opracowaniem liczyta 32 dzieci.

Zrédto: [http://www.niemannapicka.pl;

Przebieg choroby i obraz kliniczny

Noworodki i wczesna posta¢ choroby

Obraz kliniczny choroby we wczesnym okresie zycia jest niespecyficzny i moze by¢ nierozpoznany przez
niedo$wiadczonego klinicyste. Czasami, badanie ultradZzwiekiem w p6Zznym okresie cigzy wykazato wodobrzusze
ptodu - w ten sposdb zdiagnozowane noworodki czesto miaty ciezkg posta¢ zapalenia watroby z zéttaczkg i
utrzymujgcym sie wodobrzuszem. Naciek komorek piankowatych moze towarzyszy¢ noworodkowemu zapaleniu
watroby lub pojawiac sie jako pierwotny objaw NPC. Wiele noworodkéw na tym etapie umiera, a te ktére przezyja
moga byc¢ hipotoniczne i opdznione w rozwoju psychoruchowym lub tez mieé catkowite ustgpienie objawodw i tylko
przejawiac zaburzenia neurologiczne wiele lat pozniej. Watroba
i Sledziona sg powiekszone u dzieci z objawowym zapaleniem watroby, przy czym dzieci, ktére przezyjg czesto
»dorastajg do swoich organéw” i organomegalia moze by¢ pdzniej niewykrywalna. W rzeczywistosci, wiele oséb
z NPC nie ma organomegalii, ale jej brak nie wyklucza diagnozy NPC. Inna grupa dzieci moze mie¢ niewielkie
(lub brak) zaburzenia funkcji watroby lub oddechowych i pierwotnie wykazywac hipotonie oraz opdzniony rozwd;.
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 postepujgcej encefalopatii.

Dzieci

Typowy obraz kliniczny NPC wystepuje we wczesnym lub péZznym dziecinstwie i objawia sie zaburzeniami
zrecznosci i chodu, ktére prowadzg do ataksji. Wiele obserwujgcych rodzicow jest Swiadoma pionowego
zaburzenia wzroku, ktére jest wczesnym objawem choroby. VSGP na poczatku objawia sie jako zwigkszone
opdznienie w rozpoczeciu wertykalnych ruchéw sakkadowych, po czym predko$é ruchéw sakkadowych
stopniowo spowalnia az do catkowitego ustania. W péZznym etapie choroby, horyzontalne ruchy sakkadowe sg
réwniez ostabione. Objawom fizycznym towarzyszy uposledzenie funkcji poznawczych, czesto poczatkowo
mylone ze zwyktymi trudnosciami w nauce. W przypadku niektorych dzieci podejrzewa sie pierwotne zaburzenia
behawioralne przypominajgce dyspraksje. W miare postepu choroby staje sie jasne, ze stan psychiczny dziecka
ulega pogorszeniu. Oprécz wymienionych powyzej objawow, u wielu dzieci moze rozwing¢ sie dystonia, ktora
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 i karmienie
doustne staje sie ostatecznie niemozliwe. Okoto 1/3 chorych na NPC ma napady padaczkowe czesciowe i/lub
uogolnione. Padaczka w niektérych przypadkach moze by¢ oporna na leczenie farmakologiczne. Napady zwykle
ulegajg poprawie jesli okres przezycia dziecka jest wydtuzony, poprawa ta najprawdopodobniej odzwierciedla
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ciggta utrate neurondéw. Okoto 20% dzieci z NPC cierpi na ataki katapleksji, nagtg utrate napiecia miesniowego
wywotany przez silny bodziec emocjonalny (humorystyczny). Szczegdlnie uposledzajgce moga by¢ 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.

Mtodziez i dorosli

Objawy neurologiczne u miodziezy i dorostych mogg by¢ podobne do tych opisanych powyzej, przy czym
charakteryzujg sie znacznie wolniejszym tempem progresji. W literaturze opisano jeden przypadek osoby, ktéra
przezyla do sidédmej dekady zycia bedgc zdiagnozowana 25 lat wczesniej. Starsi pacjenci mogg réwniez
wykazywaé¢ widoczne zaburzenia psychiczne, czasami z objawami depresiji. Objawy psychiczne moga przystoni¢
objawy neurologiczne, aczkolwiek te drugie mogg by¢ zwykle wykryte doktadnymi badaniami. Opisano réwniez
przypadek osoby dorostej z chorobg dwubiegunowg oraz przypadki dwoch osob z pézno rozwinietg demencijg
zwigzang z atrofig ptata czotowego bez objawow ze strony narzgdéw trzewnych, co jest powszechne w chorobie
NPC wieku dorostego.

Zrodio: [Patterson 2013 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1296/]

Rokowanie

Zgodnie z wynikami badania, w ktérym wykorzystano dane z kwestionariusza wystanego do rodzin oso6b
cierpigcych na NPC1 mieszkajgcych w USA, przezywalnos¢ dzieci z chorobg Niemanna Picka wynosi mniej niz
20 lat. Badanie prowadzono przez 1 rok i otrzymano 87 wypetnionych formularzy. Sredni wiek diagnozy NPC1 to
10,4 lata, z % pacjentéw diagnozowanych przed 6,9 rokiem zycia. Sredni wiek zgonu to 16,2 lata,
z Y pacjentéw umierajgcych przed osiggnieciem 12,5 roku zycia.

Zrodto: [Garver 2007]

Na stronie Stowarzyszenia Chorych na Niemann-Picka i Choroby Pokrewne zamieszczona jest nastepujgca
informacja odnosnie rokowania w przypadku NPC:

»,NPC jest chorobg w 100% $miertelng. Olbrzymia wigkszo$¢ dzieci umiera przed skonczeniem 20 roku zycia
(wiele umiera przed 10). Pézne ujawnienie sie choroby moze prowadzi¢ do przediuzenia zycia, lecz zdarza sie
bardzo rzadko, zeby osoba chora na NPC dozyta 40 roku zycia.

Choroba Niemanna-Picka dotyka wszystkich populacji, a przypadki zachorowan odnotowywano w Ameryce
Pdtnocnej i Potudniowej, Europie, Afryce, Azji i Australii. Niezaleznie od tego, wyzsza zachorowalnos$¢ stwierdza
sie u nastepujgcych populacji:

» Ashkenazi Jewish (NPA and NPB)

* Francusko-Kanadyjskiej w Nowej Szkocji (typ D — obecnie uwazany za wariant NPC)
» Obszar Maghreb (Tunezja, Maroko oraz Algieria) Afryki Potnocnej (NPB)

* Hiszpansko-Amerykanskiej w potudniowym Nowym Medyku i Colorado (NPC)”

Zrédto: AWA OT.434.32.2016 Zavesca (miglustat)
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Zavesca (miglustat)

3.1.1. Charakte

Tabela 1. Charakterystyk

Nr: OT.422.49.2019

rystyka wnioskowanej technologii

a ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,
postac i dawka —
opakowanie — kod EAN

Zavesca (miglustat) kapsutki @ 100 mg

Kod ATC

Kod ATC: A16AX06
Grupa farmakoterapeutyczna: Rézne produkty lecznicze wptywajgce na uktad pokarmowy i metabolizm.

Substancja czynna

Miglustat

Whnioskowane
wskazanie

Choroba Niemanna-Picka typu C (ICD-10: E75.2)
Uwagi: wiek pacjenta 2 lata i 7 miesiecy, stosowano wytacznie rehabilitacje, brak leczenia farmakologicznego.

Dawkowanie

Dawkowanie w chorobie Niemanna-Picka typu C (dzieci i mtodziez)

Dawkowanie u pacjentéw w wieku ponizej 12 lat nalezy ustali¢ w zaleznosci od powierzchni ciata, jak
przedstawiono ponizej:

Powierzchnia ciata (m2) Zalecana dawka

> 1,25 200 mg trzy razy na dobe
>0,88-1,25 200 mg dwa razy na dobe
>0,73-0,88 100 mg trzy razy na dobe
> 0,47 -0,73 100 mg dwa razy na dobe
<0,47 100 mg raz na dobe

Zalecana dawka w leczeniu mtodziezy (w wieku 12 lat i powyzej) z chorobg Niemanna-Picka typu C wynosi
200 mg trzy razy na dobe.

leczenia

Droga podania Doustnie
Planowany okres
terapii badz liczba cykli | 3 miesigce

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Miglustat, substancja czynna wchodzaca w skiad preparatu Zavesca, zapobiega dziataniu enzymu o nazwie
syntaza glukozyloceramidu. Enzym ten bierze udziat w pierwszym etapie produkcji glikosfingolipidow.
Zapobiegajac dziataniu enzymu, miglustat moze ograniczy¢ wytwarzanie glikosfingolipidéw w komérkach.

Zrédto: ChPL Zavesca (dostep 05.07.2019r.), Zlecenie MZ.

Komentarz AOTMIT:

W Charakterystyce Produktu Leczniczego Zavesca zamieszczono informacje, ze

doswiadczenie zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Zavesca u pacjentow z chorobg Niemanna-Picka
typu C w wieku ponizej 4 lat jest ograniczone.

3.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 listopada 2002 r., pozwolenie nr
EU/1/02/238/001. Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20 listopada 2012 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt Zavesca jest wskazany do stosowania doustnego w leczeniu tagodnej i umiarkowanej choroby
Gauchera typu | u pacjentéw dorostych. Produkt Zavesca moze by¢ stosowany wytgcznie w leczeniu
pacjentow, u ktérych nie moze by¢ prowadzona enzymatyczna terapia zastepcza.

Produkt Zavesca jest wskazany do stosowania w leczeniu postepujacych objawdw neurologicznych u
pacjentéw dorostych oraz u dzieci z chorobg Niemanna-Picka typu C.

Status leku sierocego

Tak, 16.02.2006 r

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Wymagania do przediozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sag
okreslone w wykazie unjnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107¢c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekow.

Zrédfo: ChPL Zavesca (dostep 05.07.2019r.)

Komentarz AOTMIT: Wskazanie z wniosku jest tozsame z zapisami rejestracyjnymi dla produktu Zavesca. We
wniosku RDTL brak informacji o postepie objawdw neurologicznych, jednak jest informacja o stosowaniu

rehabilitacji u pacjenta.
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5. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek o objecie
refundacja

Wystgpiono z prosbg o opinie do 5 ekspertéw klinicznych, otrzymano opinie od Konsultanta Krajowego w
dziedzinie pediatrii metabolicznej dr hab. n med. Jolanty Sykut-Cegielskiej. Opinia eksperta zostata
przedstawiona w rozdziale 12 ,Opinie ekspertéw”.

6. Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
6.1. Opis metodyki

W celu identyfikacji dowodéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat ocenianej technologii lekowej
przeprowadzono przeglad systematyczny nastepujacych baz informacji medycznej: Medline (przez PubMed),
Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukanie wymienionych baz informacji medycznej
przeprowadzono 04.07.2019 r. Na potrzeby niniejszego opracowania korzystano ze strategii wyszukiwania
zastosowanej we wczesniejszych opracowaniach Agenciji, tj. AOTM-0T-4351-21/2012 oraz OT.434.32.2016.
Zastosowane strategie wyszukiwania zostaly przedstawione w rozdziale 14. Zatgczniki.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia publikacji do przeglagdu. Wyszukiwano publikacji spetniajgcych
kryteria i nieopisanych w opracowaniu AOTM-0OT-4351-21/2012 oraz OT.434.32.2016.

Tabela 3. Kryteria selekcji badan pierwotnych oraz wtérnych do przegladu systematycznego

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

pacjenci pediatryczni z chorobg Niemanna-Picka typu

Populacja C Pacjenci dorosli
Interwencja asd m+od;|ez’<_12 Iz d_awka d_os_tosowana w Nieadekwatna interwencja
zaleznosci od powierzchni ciata
Komparator opieka standardowa stosowana w przypadku choroby )

Niemanna-Picka typu C

Punkty koncowe

HSEM,; zdolno$¢ potykania; ostro$¢ stuchu; zdolnosé
poruszania sie; funkcje poznawcze; jakos$é zycia;
dziatania niepozadane

Nieadekwatne punkty koncowe: badania, w ktérych
skupiano sie na ocenie farmakokinetyki lub/i
farmakodynamiki leku

randomizowane badania kliniczne, bezpos$rednio
porownujgce efektywnosé kliniczng miglustatu i terapii

Serie przypadkéw; publikacje prezentowane w formie

Typ badan standardowej stosowanej w leczeniu objawéw choroby abstraktow oraz posteréw konferencyinvch
Niemanna-Picka typu C, dodatkowo prospektywne P yiny
badania obserwacyjne
Inne
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6.2. Opis badan witaczonych do przegladu

6.2.1. Charakterystyka badan wtaczonych do przegladu

W toku prac nad niniejszym opracowaniem nie odnaleziono nowych dowodéw naukowych odnoszacych sie
do zastosowania produktu Zavesca (miglustat) u pacjentéw pediatrycznych z chorobg Niemanna-Picka typu C
i spetniajgcych kryteria wtgczenia do przegladu (tabela 3).

Przedstawiono podsumowanie badania klinicznego OGT918-007 (opisanego w 3 publikacjach: Patterson 2007,
Patterson 2010 i Wraith 2010) na podstawie analizy weryfikacyjnej AOTM-OT-4351-21/2012.

W badaniu OGT918-007, oceniano skutecznosc¢ i bezpieczehstwo miglustatu w dawce 200 mg trzy razy na dobe
w poréwnaniu z opiekg standardowg. Badanie sktada sie z kilku faz:

Pacjenci = 12 roku zycia:

1. 12-miesiecznej randomizowanej, kontrolowanej, otwartej fazy: miglustat: N=20, terapia standardowa: N=9
(Patterson 2007);

2. 12-miesiecznej fazy rozszerzonej, prospektywnej, niekontrolowanej: N=27 (Wraith 2010);

3. 24-miesiecznej dalszej fazy rozszerzonej, trwajgcej do 48 miesiecy od rozpoczecia badania: N=16 (Wraith
2010)

Pacjenci 4-11 lat:

1. 12-miesiecznej otwartej, niekontrolowanej fazy: N=12 (Patterson 2007, Patterson 2010);

2. 12-miesiecznej otwartej, prospektywnej fazy rozszerzonej: N= 10 (Patterson 2010);

3. kontynuacji fazy rozszerzonej (Patterson 2010).

Dodatkowo przedstawiono podsumowanie z badan obserwacyjnych i danych z rejestrow pacjentow (Giugliani
2016, Sedel 2016, Brand 2015, Fecarotta 2015, Abel 2015, Imrie 2015, Patterson 2015, Ginocchio 2013, Heron
2012, Pineda 2010, Pineda 2009b) oraz przegladu systematycznych (Santos Lozano 2015) na podstawie raportu
0T.434.32.2016.

6.2.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu

Ograniczenia (zrodto: raport AOTM-0OT-4351-21/2012):

e Wyniki pochodzg tylko z 1 proby klinicznej obejmujacej niewielkg liczbe pacjentdw. Ponadto nie moga
by¢ w petni potraktowane jako istotne dowody (substantial evidence) efektywnosci klinicznej, chociaz
wskazujg na mozliwe korzysci z terapii. Nalezy jednak wzig¢ pod uwage, ze ze wzgledu na rzadkosé
choroby mozliwosci przeprowadzenia wiekszej ilosci badan i otrzymania bardziej konstruktywnych
wynikow sg ograniczone.

e Pewne zastrzezenia budzi wybér sakkadowego ruchu gatek ocznych (SEM) jako pierwszorzedowego
punktu koncowego. EMDAC FDA sugeruje skoncentrowanie sie w wiekszym stopniu na ocenie objawéw
ze strony uktadu pokarmowego oraz ocenie neurologiczne;.
http://www.fda.gov/downloads/advisorycommittees/committeesmeetingmaterials/drugs/endocrinologica
ndmetabolicdrugsadvisorycommittee/ucm196758.pdf. Punkt koncowy zwigzany z potykaniem réznych
substancji jest istotny przede wszystkim z uwagi na dlugo$¢ zycia pacjentéw z NPC. Zagadnienie to
omawia przeglad Walterfang 2012. Publikacja dotyczy odoskrzelowego zapalenia ptuc i zachtystowego
zapalenia ptuc jako przyczyny zgonéw, spowodowanymi wystgpieniem zaburzenia potykania w m. in.
NPC oraz potencjalnego powigzania miedzy zaburzeniami potykania, zachtystowym zapaleniem ptuc,
a Smiertelnoscig, w celu oceny ewentualnego wptywu miglustatu na dtugosc¢ zycia pacjenta.

Ograniczenia (zrédto: raport OT.434.32.2016):
e W badaniu OGT918-007 nie analizowano wptywu porownywanych interwencji na przezycie oraz zgondw,
analizowano natomiast wptyw na jako$c¢ zycia, jednak nie jako pierwszorzedowy punkt korncowy.

e W badaniu OGT918-007 nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pod wzgledem jakosci zycia
($rednich zmian w liczbie punktéw poszczegdéinych komponentéw skali SF-36) pomiedzy poréwnywanymi
grupami terapeutycznymi — wyniki tylko dla subpopulacji pacjentéw powyzej 12 roku zycia.
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e Wiekszos¢ pacjentow z NP-C leczonych miglustatem wykazuje stabilizacje cech neurologicznych, lecz
tylko u niewielkiej liczby stwierdza sie poprawe w zakresie objawdw neurologicznych takich jak,
chodzenie, zdolno$¢ manualna i potykanie. Terapia miglustatem moze prowadzi¢ do odzyskania
prawidtowych funkcji neurologicznych, a u niektérych pacjentéw niebedgcych w zaawansowanej fazie
choroby moze unormowac¢ pewne zaburzenia. Efekty diuzej terapii tym lekiem (> 5 lat) nie sg znane
(Melancon 2015).

e Potrzebne sg dalsze badania, ktére ocenig wptyw terapii miglustatem na progresje objawow
neurologicznych (Imrie 2015). Dane na temat skutecznosci miglustatu w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej, w szczegodlnosci w odniesieniu do populacji pacjentéw nieleczonych tym lekiem, sg
ograniczone.

6.3. Wyniki skutecznosci

Skutecznosé kliniczna miglustatu w subpopulacji pacjentéw pediatrycznych przedstawiono w oparciu o
podsumowanie zawarte w raporcie 434.32.2016.

Whnioskowanie odnosnie efektywnosci klinicznej miglustatu jest silnie ograniczone ze wzgledu na niskg
wiarygodno$¢ dostepnych danych klinicznych. Wnioskowanie opiera sie, przede wszystkim, na tylko jednym
badaniu RCT, ktére obejmowato bardzo nieliczng grupe pacjentéw, co w znacznym stopniu zwieksza niepewnos¢
wnioskowania. Dodatkowo warto zauwazyc¢, ze w zadnym z odnalezionych doniesien nie analizowano wptywu
ocenianej technologii na przezycie czy na jakos¢ zycia, ktére to punkty koncowe bylyby analizowane jako
pierwszorzedowe. Na podstawie pozostatych odnalezionych dowodoéw, gidwnie opisy przypadkéw, nie jest
mozliwe przeprowadzenie jednoznacznego, spodjnego i wiarygodnego wnioskowania odnosnie skutecznosci
klinicznej miglustatu. Oprocz tego nalezy zwréci¢ uwage na brak dtugookresowych danych wysokiej jakosci
odnosnie stosowania ocenianego leku. Dostepne sg réwniez wyniki badan obserwacyjnych, ktére potwierdzajg
wyniki przedstawione w badaniu gtéwnym, jednak nalezy stwierdzié, ze konieczne sg dalsze badania
obserwacyjne porédwnujgce odpowiedz kliniczng pacjentéw leczonych miglustatem 2z pacjentami
nieotrzymujgcymi tego leku, a takze ocena dtugoterminowej skutecznosci podawania miglustatu u pacjentéw
Z wczesno-niemowlecg postacig choroby, u ktérych leczenie rozpoczeto w momencie pojawienia sie objawéw
neurologicznych choroby. Na podstawie powyzszego mozna stwierdzi¢, ze wnioskowanie dotyczgce skutecznosci
klinicznej ocenianej technologii jest obarczone znaczng niepewnoscig.

Wyniki dla badania OGT918-007 przedstawiono w podziale na dwie subpopulacje (pacjenci powyzej i ponizej 12
roku zycia) w niniejszym opracowaniu wyniki przedstawiono jedynie dla subpopulacji pacjentéw ponizej 12 roku
zycia, ze wzgledu na informacje o wieku pacjenta we wniosku RDTL.

Badanie OGT918-007

Wyniki dla populacji pacjentéw ponizej 12 roku zycia:

e Po 12 miesigcach obserwaciji (faza otwarta, brak grupy kontrolnej) :
o poprawa sakkadowego ruchu gatek ocznych w zakresie parametru HSEM-a oraz pogorszenie w
zakresie parametru HSEM- (3,
o hieznaczne pogorszenie sie zdolnosci poruszania sie,
o nhajczestsze dziatania niepozgdane: biegunka, zmeczenie
e Po 24 miesigcach obserwacji (faza rozszerzona):
stabilizacja sakkadowego ruchu gatek ocznych,
brak zmian w zdolnos$ci potykania 1/3 ciastka,
stabilizacja poruszania sie,
stabilizacja SAl,
stabilizacja choroby u 80% chorych,
najczestsze dziatania niepozgdane: biegunka, drzenie i bdl glowy.

O O O 0O O O

Dodatkowe informacje na temat skutecznosci i bezpieczenstwa w oparciu o badania obserwacyjne i dane
Z rejestrow

W aktualnym przegladzie systematycznym Santos Lozano 2015 oceniajgcym wplyw leczenia na objawy NPC
wnioskuje sie, ze miglustat moze hamowac progresje objawow neurologicznych, przy czym wieksze korzysci
odnoszg pacjenci z péznym rozwojem pierwszych objawoéw choroby. Oczekuje sie, ze miglustat moze opdzniaé
progresje objawow neurologicznych u pacjentéow z NPC, 2z wiekszg korzyscig dla pacjentow
z pOzng postacig choroby.
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W retrospektywnym badaniu na grupie 51 pacjentéw z NPC wykazano, ze okres od diagnozy do zgonu lub konca
badania w przypadku pacjentéw leczonych miglustatem byt dwa razy dtuzszy niz w przypadku pacjentéw nie
leczonych tym lekiem (10,12 vs 5,11 lat); $redni czas do wystgpienia zgonu byt dluzszy
w przypadku pacjentéw leczonych miglustatem (Giugliani 2016). Na podstawie wynikow wieloosrodkowego
badania, obejmujgcego 25 pacjentéw z NP-C (Fecarotta 2015) wnioskowano, ze miglustat moze poprawia¢ lub
stabilizowa¢ objawy neurologiczne, przynajmniej przez pewien okres czasu, a stopieh ciezkosci objawow na
poczatku leczenia moze wptywaé na tempo progresji choroby. Wskazuje sie jednak, ze szczegdlnie dotyczy to
pacjentow, u ktérych pierwsze objawy choroby wystgpity w okresie mtodzienczym lub
w dorostosci. Zgodnie z wynikami badania Patterson 2015, na 86 pacjentdw nieprzerwanie otrzymujgcych
miglustat 59 pacjentow (69%) sklasyfikowano jako pacjentéw ,z poprawa/stabilni’, a stosunek pacjentow
z poprawg do pacjentéw stabilnych wzrastat wraz z wiekiem wystgpienia pierwszych objawdw neurologicznych.
Profil bezpieczenstwa wynikajacy z aktualnych badan obserwacyjnych jest zgodny
z udokumentowanym wczesniej profilem miglustatu (Brand 2015, Patterson 2015). Zdaniem autorow badania
Ginocchio 2013 terapia miglustatem powinna by¢ rozpoczeta jak najszybciej po pojawieniu sie objawow
neurologicznych. Wedtug autorow badania Abel 2015, parametry okreslajgce ruchy sakkadowe gatek ocznych
mogg stanowi¢ wskaznik stopnia neurodegeneracji oraz skutecznosci lekébw na NP-C. Dane
z retrospektywnych badan obserwacyjnych (Survey |, Survey Il) sg w petni zgodne z wynikami préby klinicznej
0OGT918-007. Wykazano, ze wiecej pacjentow pozostaje w stanie stabilnym po leczeniu miglustatem, lek
zapewnia istotny klinicznie korzystny wptyw na neurologiczng progresje choroby
u pacjentéw z NP-C. U pacjentéw pediatrycznych (Heron 2012) zaobserwowano, iz leczenie miglustatem moze
przyczynic sie do poprawy lub stabilizacji objawéw. Zauwazono, ze lepsze efekty terapeutyczne osiggali pacjenci,
u ktérych leczenie miglustatem rozpoczeto w krotkim czasie od pojawienia sie pierwszych objawow
neurologicznych choroby. Konieczne sg jednak dalsze badania obserwacyjne poréwnujgce odpowiedz kliniczng
pacjentdw leczonych miglustatem z pacjentami nieotrzymujgcymi tego leku, a takze ocena dtugoterminowej
skuteczno$ci podawania miglustatu u pacjentéw z wczesno-niemowlecg postacig choroby, u ktérych leczenie
rozpoczeto w momencie pojawienia sie objawdw neurologicznych choroby.

7. Bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo miglustatu w subpopulacji pacjentéw pediatrycznych przedstawiono w oparciu o
podsumowanie wynikéw badania OGT918-007 zawarte w raporcie 434.32.2016.

Wyniki badania OGT918-007 przedstawiono w podziale na dwie subpopulacje (pacjenci powyzej i ponizej 12 roku
zycia) w niniejszym opracowaniu wyniki przedstawiono jedynie dla subpopulacji pacjentéw ponizej 12 roku zycia,
ze wzgledu na informacje o wieku pacjenta we wniosku RDTL.

W otwartej niekontrolowanej fazie badania OGT918-007 (Patterson 2007) po 12 miesigcach obserwacji
u pacjentéw ponizej 12 roku zycia najczestszym dziataniem niepozgdanym byta biegunka (zaobserwowana u 8 z
12 pacjentéw) oraz zmeczenie (zaobserwowane u 5 z 12 pacjentow).

W fazie rozszerzonej badania OGT918-007, (Patterson 2010), po 24 mies. obserwacji u pacjentow
pediatrycznych < 12 r.z. przyjmujgcych miglustat do 52 tygodni najczestszymi dziataniami niepozgdanymi byty:
biegunka, drzenie i bl glowy.

7.1. Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Informacje dotyczace bezpieczehstwa stosowania produktu leczniczego Zavesca na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozadanymi zgtaszanymi w badaniach klinicznych produktu
leczniczego Zavesca byty: biegunka, wzdecia, bdl brzucha, zmniejszenie masy ciata i drgawki. Najczesciej
zgtaszanym ciezkim dziataniem niepozgdanym podczas leczenia produktem leczniczym Zavesca w badaniach
klinicznych byta neuropatia obwodowa.

Dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu leku do obrotu, wystepujgce u
>1% pacjentéw, sg wymienione w ponizszej tabeli zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzaddéw i czestoscig
wystepowania (bardzo czesto: 21/10, czesto: 21/100, <1/10, niezbyt czesto: =21/1 000 do <1/100, rzadko: 21/10
000 do <1/1 000, bardzo rzadko: <1/10 000).

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 15/25



Zavesca (miglustat) Nr: OT.422.49.2019

= Zaburzenia krwi i uktadu chionnego - zaburzenia metabolizmu i odzywiania — matoptytkowos¢ (czesto)
= Zaburzenia metabolizmu i odzywiania - zmniejszenie masy ciata, zmniejszenie apetytu (bardzo czesto)
= Zaburzenia psychiczne - depresja, bezsennos$¢, ostabienie libido (czesto)
= Zaburzenia uktadu nerwowego;

v' drzenie (bardzo czesto);

v' neuropatia obwodowa, ataksja, niepamie¢, parestezje, niedoczulica, bdl giowy, zawroty gtowy
(czesto).

= Zaburzenia zotgdka i jelit;

= biegunka, wzdecia z oddawaniem wiatrow, béle brzucha (bardzo czesto)

= nudnosci, wymioty, wzdecia brzucha/dyskomfort, zaparcie, niestrawnos¢ (czesto)

= Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki fgcznej: skurcze miesni, ostabienie miesni (czesto)

= Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: zmeczenie, astenia, dreszcze i zte samopoczucie (czesto)
= Badania diagnostyczne: nieprawidtowe wyniki badan przewodzenia nerwowego (czesto).

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

U 55% pacjentéw zgtaszano zmniejszenie masy ciata. Najcze$ciej byto ono obserwowane pomiedzy 6. i 12.
miesigcem.

Produkt Zavesca badano we wskazaniach, w ktérych niektére zdarzenia zgtaszano jako dziatania niepozadane,

takie jak neurologiczne i neuropsychologiczne objawy przedmiotowe/podmiotowe, zaburzenia czynnosci
poznawczych i matoptytkowos¢, moga by¢ réwniez spowodowane chorobg podstawows.

Wybrane specijalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania

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%
pacjentow biorgcych udziat w badaniu klinicznym byta mniejsza na poczatku badania niz dolna granica normy. U
takich pacjentéw zaleca sie monitorowanie liczby ptytek krwi.

U niektorych 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 monitorowa¢ wzrost dzieci i mtodziezy leczonych produktem Zavesca. W przypadku kontynuowania
leczenia nalezy ponownie poddaé indywidualnej ocenie stosunek korzysci do ryzyka.

8. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt Zavesca jest wskazany do stosowania w leczeniu postepujacych objawéw neurologicznych u pacjentow
dorostych oraz u dzieci z chorobg Niemanna-Picka typu C. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania
zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji.

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Zavesca.
W zwigzku z faktem, ze lek zarejestrowano w ww. wskazaniu (w tym we wnioskowanym wskazaniu), mozna
wnioskowag, ze relacja ta jest pozytywna.
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9. Konkurencyjnos¢ cenowa

Stwierdzono brak alternatywnego leczenia dla wnioskowanej populacji (patrz rozdz. 11. niniejszego
opracowania). Koszty zwigzane ze stosowaniem ocenianej technologii przedstawiono w rozdz. 10. niniejszego
opracowania.
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10. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Roczne koszty ptatnika zwigzane z refundacjg produktu Zavesca dla jednego pacjenta oszacowano w oparciu o
dawkowanie i cene netto z wniosku o RDTL.

W celu oszacowania populacji docelowej i wydatkéw ptatnika wykorzystano model analizy wptywu na budzet
dotgczony do wniosku refundacyjnego dla produktu Zavesca ocenianego w analizie weryfikacyjnej w 2012 roku
(AWA nr.: AOTM-OT-4351-21/2012).

Na potrzeby obliczen kosztow refundacji produktu Zavesca dla 35 pacjentéw dokonano nastepujgcych zatozenh:
e uwzgledniono tylko koszt produktu Zavesca, aktualizujgc go o dane z wniosku o RDTL;

e liczbe pacjentow z chorobg NPC w 2019 roku, uzyskano poprzez ekstrapolacje liczby pacjentéw z chorobg
NPC w latach 2012-2017 przedstawiong w analizie wptywu na budzet ocenianej w 2012 roku oraz
pozostawiajac ilos¢ nowych pacjentéow z NPC w modelu na poziomie [] pacientéw na rok, uzyskano w ten
sposob wartos¢ 50 pacjentéw, co byto zgodne z liczbg podang w opinii Konsultanta Krajowego w dziedzinie
pediatrii metabolicznej;

e dane dotyczgce ilosci pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia produktem Zavesca w 2019 roku, uzyskano
przyjmujac udziat produktu Zavesca na poziomie maksymalnej wartosci z roku 2017 tj. ||l

e Srednig dzienng dawke preparatu Zavesca ustalono na - mg (w oparciu o BIA oceniany w AWA nr.: AOTM-
0T-4351-21/2012);

Tabela 4. Koszt dla produktu Zavesca

Dane kosztowe [PLN] Zavesca (miglustat)

Koszt netto 1 opakowania produktu Zavesca*

Koszt netto 2 opakowan produktu Zavesca/ catkowity koszt
wnioskowanej terapii*

pacjenta z wniosku RDTL**

Roczny koszt netto/ brutto terapii produktem Zavesca dla I

Roczny koszt brutto terapii produktem Zavesca dla 35
pacjentow”

*Na podstawie informacji zatgczonych do zlecenia MZ; Urzedowy Wykaz Produktéw Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej, wedtug stanu na dzien 1 stycznia 2019 r. wymienia jedynie opakowanie produktu Zavesca zawierajgce 84 kapsuiki;
Dzienna dobowa dawka produktu Zavesca dla pacjenta z wniosku RDTL (powierzchnia ciata w przedziale 0,88 m2 — 1,25 m2) wynosi dwie
kapsutki po 100 mg dzienne, w zwigzku z czym dwa opakowania produktu Zavesca wystarcza na 84 dni (2,75 miesigca);

**Dzienny koszt terapii netto dla pacjenta z wniosku o RDTL (powierzchnia ciata w przedziale 0,47 m2 — 0,73 m2) wynosi okoto - PLN
co daje roczny koszt netto w wysokosci | I PLN;

AKoszt oszacowany z wykorzystaniem modelu BIA ocenianego w analizie weryfikacyjnej AOTM-OT-4351-21/2012 (,Wniosek o objecie
refundacjg i ustalenie ceny urzedowej zbytu leku Zavesca (miglustat) 100 mg, 84 kaps., EAN: 5909990334162 we wskazaniu: leczenie
postepujacych objawdw neurologicznych u pacjentéw dorostych oraz u dzieci z chorobg Niemanna-Picka typu C”), zaktualizowanego o cene
produktu Zavesca z wniosku o RDTL i ekstrapolacji danych populacyjnych z roku 2017 do roku 2019;

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami, w przeliczeniu na 35 pacjentdéw, koszt rocznej terapii produktem leczniczym
Zavesca (miglustat) wynosi okoto ﬂ PLN (przy $redniej dobowej dawce ] mg), natomiast roczny koszt dla
pacjenta z wniosku o RDTL wynosi okoto PLN (przy dobowej dawce 200 mg).
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11.Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnos¢ kliniczna i bezpieczeinstwo stosowania

W ramach niniejszego opracowania przeprowadzono aktualizacje rekomendacji klinicznych, w oparciu
0 wczesniejsze raporty Agencji, tj. AOTM-OT-4351-21/2012 oraz OT.434.32.2016.

Na podstawie rekomendaciji klinicznych przedstawionych w poprzednich raportach AOTMIT, a takze opisanych
W niniejszym opracowaniu, mozna wnioskowad, iz miglustat to jedyna aktualnie dostepna i rekomendowana opcja
leczenia pacjentéw z chorobg Niemanna-Picka typu C. Odnalezione wytyczne zalecajg rozpoczecie terapii
miglustatem w przypadku wystgpienia objawéw 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 niektérych pacjentow
niebedacych w zaawansowanej fazie choroby, unormowac¢ pewne zaburzenia. Dodatkowo zwraca sie uwage
na skutki uboczne stosowania tego leku, w tym biegunke, wzdecia, drgawki, utrate wagi oraz prawdopodobng
neuropatie obwodowa, jednoczesnie zaznaczajgc, ze efekty uboczne zwigzane z uktadem pokarmowym moga
by¢ kontrolowane poprzez modyfikacje diety. Szczegdtowy opis znajduje sie ponizej.

Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok,
kraj/region

Rekomendowane interwencje

Leczenie objawowe

Nie ma lekarstwa na NPC. Leczenie jest gtdwnie podtrzymujgce, ukierunkowane na postepowanie z objawami,
w tym na kontroli napadéw padaczkowych, zapewnieniu wsparcia zywieniowego, zapobieganiu i leczeniu
zachtystowego zapalenia ptuc, leczeniu objawdw psychiatrycznych oraz leczeniu podtrzymujgcym w przypadku
choroby watroby (takze ciezkiej). Nie ma kontrolowanych badan klinicznych oceniajacych stosowania terapii
podtrzymujgcych, chociaz wspodlne doswiadczenie autoréw wytycznych wskazuje, ze $rodki w ramach terapii
podtrzymujgcej moga poprawic¢ jakos¢ i komfort zycia pacjenta z NPC. Pacjenci z napadami padaczkowymi, w tym
napadami  mioklonicznymi, ogdlnie  przynajmniej czeSciowo odpowiadajg na leczenie lekami
przeciwepileptycznymi, zanim nastgpi zaawansowany etap choroby. Katapleksja moze byé zwykle kontrolowana
za pomocg klomipraminy, imipraminy, protryptyliny, lub modafinilem czy lekami przeciwcholinergicznymi.
Wykazano, ze leki przeciwcholinergiczne mogg prowadzi¢ do poprawy dystonii i drgawek u niektérych pacjentow.
Fizjoterapia jest uzyteczna w postepowaniu ze spastycznoscig i zapobieganiu przykurczom, a melatonina moze
byé pomocna w przeciwdziataniu bezsennosci. Pacjenci z wolnym przebiegiem choroby mogg odnies¢ korzys¢ ze
spersonalizowanych programéw edukacyjnych. Wiasciwe postepowanie z infekcjami i zywieniem (gastrostomia)
jest niezbedne w zaawansowanej fazie choroby.

Postepowanie modyf kujgce przebieg choroby

Terapia polegajaca na obnizaniu poziomu cholesterolu przy zastosowaniu réznych kombinacji cholestyraminy,
lowastatyny, kwasu nikotynowego i dimetylosulfotlenku okazata sie nieskuteczna w zakresie poprawy objawéw
neurologicznych u pacjentéw z NPC, z wyjgtkiem obnizenia cholesterolu watrobowego i surowiczego.
Transplantacja watroby moze by¢ uzyteczna przy postepowaniu z hepatopatig, ale nie jest skuteczna w zakresie
objawow neurologicznych oraz ostatecznie nie zmienia kierunku choroby. Transplantacja szpiku kostnego moze
Melancon 2015 by¢ korzystna w przypadku choroby ptuc, ale wykazano to tylko w jednym opisie przypadku.

Kanada W randomizowanych badaniach klinicznych i opisach przypadkéw wykazano, ze miglustat ma dziatanie
modyfikujgce przebieg choroby. Chociaz lek bezposrednio nie oddziatuje ze szlakami cholesterolu, to jest formg
terapii redukujacej substrat, ktéra dziata poprzez inh bicje pierwszego etapu biosyntezy gl kosfingolipidéw. Poprzez
redukcje akumulacji glikosfingolipiddw miglustat ma usprawnia¢ ogdlne funkcje endosomalne, w tym szlaki
komorkowe zwigzane z cholesterolem. Inhibicja biosyntezy glikosfingolipidéw w mézgu wydaje sie zapobiegac
akumulacji, co uznaje sig za przyczyne uszkodzenia mézgu — dominujacej cechy NPC. Opublikowane dane na
temat skutecznosci i bezpieczenstwa miglustatu w chorobie NPC sg ograniczone do jednego badania RCT z jego
dwoma badaniami fazy przediuzonej oraz szeregiem badan obserwacyjnych. Wiekszo$¢ pacjentéw leczono
ambulatoryjnie, przy czym, na poczatku badania, wykazywali pogorszenie zdolnosci kognitywnych, ataksje i
porazenie spojrzenia. Po 12 miesigcach miodziez/dorosli i pacjenci pediatryczni leczeni miglustatem wykazywali
poprawe w zakresie pierwszorzedowego punktu korcowego, tj. Sredniej predkosci HSEM (horizontal saccadic eye
movement), a takze utrzymania lub poprawy zdolnosci potykania, ostrosci stuchu, umiejetnosci chodzenia i
zdolnosci kognitywnych w poréwnaniu do pacjentéw leczonych w ramach opieki standardowej. Nie zauwazono
jednak poprawy w zakresie tych parametréw wsrod grupy pacjentdow ponizej 12. roku zycia. Najczesciej
raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi, ktére odnotowano czesciej w grupie badanej niz kontrolnej, to
biegunka, wzdecia, utrata wagi i bol brzucha; nie wykazano wptywu na wzrost. W przedtuzonej fazie badania typu
open-label, przebieg choroby u mtodziezy/dorostych (okres$lony na podstawie predkosci HSEM, zdolnosci
chodzenia, potykania i zdolnosci kognitywnych) ustabilizowat sige u 68% pacjentéw leczonych przez co najmniej 12
miesiecy. W przypadku kohorty pediatrycznej, postep choroby do 24 miesigca ustabilizowat sie u 80% pacjentéw.
Obserwacje z opisow przypadkow uwzgledniajg poprawe rownowagi, czestosci napadéw padaczkowych i funkcji
kognitywnych, chodzenia i potykania oraz ustgpienie katapleksji. Odpowiedz negatywna polegata na pogorszeniu
drgawek mioklonicznych, ktére ustgpito po dostosowaniu dawki. Poprawe w potykaniu i funkcjach kognitywnych
byly raportowane w pierwszych 2-6 miesigcach u pieciu dzieci leczonych miglustatem ($rednia mediana leczenia
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wynosita 4 lata), przy czym odnotowano réwniez pogorszenie chodzenia po dwdch latach leczenia (ha wyn ki
leczenia mogt wptyng¢ fakt przerwania terapii na okres 6 miesiecy).

Czas do rozpoczecia terapii

Terapia podtrzymujaca dla pacjentéw i ich rodzin moze by¢ rozpoczeta od razu po postawieniu diagnozy.
Postepowanie z chorobg NPC jest wielokierunkowe i powinno obejmowac opieke lekarskg pierwszego kontaktu,
stuzby socjalne, fizjoterapig, ergoterapie, logopedie, lekarzy doswiadczonych w prowadzeniu pacjentéw z NPC
(genetycy medyczni, lekarze metaboliczni, neurolodzy), a takze, w miare potrzeb, inne stuzby medyczne. NPC to
choroba heterogeniczna i nie ma sprecyzowanego wieku pacjenta, w ktéorym mozna rozpoczg¢ terapie
miglustatem. Wiekszos¢ doswiadczenia w terapii NPC z zastosowaniem miglustatu oparta jest na przypadkach
klasycznych objawow i osobach dorostych. Ogdlnie, wigkszos¢ pacjentéw z NPC leczonych miglustatem wykazuje
stabilizacje cech neurologicznych, lecz tylko u niewielkiej liczby (12-15%) stwierdza sie poprawe
w zakresie objawdw neurologicznych takich jak, chodzenie, zdolno$¢ manualna i potykanie. Obecnie nie ma
biomarkeréw, na podstawie ktérych mozna wiarygodnie przewidzie¢ przebieg choroby. Klinicy$ci zazwyczaj biorg
pod uwage rozwoj objawdw uposledzajgcych, takich jak pogorszenie zdolnosci kognitywnych lub trudnosci z
chodzeniem badz potykanie, ktére sg zazwyczaj oznakg nieodwracalnych uszkodzeh mézgu — pierwsza diagnoza
neurologiczna NPC. Optymalne wyniki sg bardziej prawdopodobne do osiggniecia jesli leczenie jest wprowadzone
przed pierwszymi objawami neurologicznymi. Nalezy jednak podkresli¢, iz obecnie nie ma badan klinicznych
potwierdzajacych skuteczno$¢ leku w zapobieganiu pierwszych oznak choroby. Dlatego tez, nie mozna
przedstawic¢ rekomendaciji klinicznych opartych na dowodach popierajgcych leczenie przed wystgpieniem objawow
neurologicznych. Jesli zostanie podjeta decyzja o podjeciu leczenia miglustatem przed wystgpieniem objawdw
neurologicznych, wskazana jest szczegdétowa rozmowa z rodzing pacjenta w celu poinformowania o braku
dowodéw klinicznych dla takiego podejscia terapeutycznego. Jesli pacjent nie umrze z powodu choroby trzewnej
to ekspresja objawdw neurologicznych jest bliska 100%. Mozna formutowaé pewne uogdlnienia, ale istnieje wiele
wyjatkéw. Ogdlnie, im wczesniejsze pojawienie sie objawdw neurologicznych tym szybciej postepuje choroba.
WS$rdd rodzin objawy neurologiczne czesto wystepujg w podobnym wieku co u osoby spokrewnionej chorujgcej na
NPC, chociaz wystepuja wyjatki od tej reguly. Dane na temat korelacji miedzy genotypem a fenotypem sag
ograniczone i préby prognozowania dla pojedynczych pacjentéw ogélnie nie sg przydatne. Przy podejmowaniu
decyzji odnosnie momentu rozpoczecia terapii wszystkie powyzsze czynniki powinny by¢ wziete pod uwage.
Wczesniejsze zastosowanie terapii, np. przed 10 r.z., moze by¢ wtasciwe w niektérych przypadkach, zwtaszcza
jesli wskazuje na to rodzinna historia choroby. Nie nalezy oczekiwa¢, ze terapia miglustatem spowoduje
odzyskanie prawidtowych funkcji neurologicznych lecz moze ustabilizowa¢ pogarszanie sie niektérych cech u
niektorych pacjentéw, ktérzy nie sa w zaawansowanej fazie choroby. To oznacza, ze prawdopodobny jest
scenariusz pacjenta, ktérego stan moze ulec pogorszeniu, lub u ktérego rozwinie sie powazna, zagrazajgca zyciu
choroba wspdtistniejgca, czyli sytuacja kliniczna, dla ktorej nie ma dowoddéw na kontunuowanie terapii
miglustatem. Terapia podtrzymujaca dla pacjentéw powinna by¢ zawsze rozwazana, niezaleznie od stosowania
miglustatu. Wiekszos¢ pacjentéw z NPC raportowanych na catym $wiecie otrzymywato miglustat przez mniej niz
5 lat — efekty dtuzej terapii tym lekiem nie sg znane. Jako, ze miglustat blokuje synteze wielu glikosfingolipidow,
ktére sg niezbedne do powstawania mieliny, wyrazono teoretyczne obawy odnosnie stosowania miglustatu
u bardzo miodych oséb. Badania kliniczne u pacjentéw w wieku 4-12 lat nie wykazaly dziatan niepozgdanych
zwigzanych z rozwojem, ale niewiele jest danych na temat pacjentéw ponizej 4 r.z. Raportowano znaczgce skutki
uboczne stosowania tego leku, w tym biegunka, wzdecia, drgawki, utrata wagi oraz prawdopodobnie neuropatia
obwodowa. Chociaz efekty uboczne zwigzane z ukladem pokarmowym moga by¢ kontrolowane poprzez zmiany w
diecie, to mogg negatywnie wplyna¢ na jakos¢ zycia pacjentéw, w szczegdlnosci tych ktérzy nie mieli jeszcze
objawdéw neurologicznych. Obecnie nie ma dowodéw na poparcie stosowania miglustatu u pacjentéow z
okotoporodowg lub ciezkg noworodkowg postacig choroby (np. obrzek uogdlniony ptodu) lub z zaawansowang
choroba neurologiczna lub chorobg trzewng bez objawdw neurologicznych.

Bezpieczenstwo terapii miglustatem

Efekty uboczne zwigzane z uktadem pokarmowym s3g prawdopodobnie zwigzane z inhibicjg disacharydaz w
jelitach. Te efekty uboczne mogg by¢ czesto skutecznie redukowane za pomoca diety nisko weglowodanowej oraz,
w razie potrzeby, lekdow przeciwbiegunkowych. Z naszego doswiadczenia wynka, ze inicjowanie dziatan
dietetycznych przed rozpoczeciem terapii miglustatem zapobiega wigkszosci problemow zotagdkowo-jelitowych, w
tym utracie wagi.

Terapie inne niz miglustat

Inne zaproponowane terapie w postepowaniu z NPC, dla ktérych nie wykazano odpowiedniej odpowiedzi klinicznej
u ludzi lub, dla ktérych brak jest opublikowanych badan klinicznych, to: leki obnizajace poziom cholesterolu,
cyklodekstryna, allopregnanolon, i antysensowne oligonukleotydy. Co ciekawe, pomimo ze patofizjologia
NPC jest gtéwnie zwigzana z akumulacjg nieestryf kowanego cholesterolu zaréwno w tkankach neuronalnych, jak
i nieneuronalnych, to leki redukujace synteze i akumulacje cholesterolu nie wptywaja na przebieg choroby.
Poréwnanie z innymi wytycznymi

Woytyczne dotyczgce diagnostyki i postepowania z NPC powstaty w 2009 r. w Paryzu w wyniku prac European
Working Group (uaktualnione w 2011 r.). United Kingdom National Commissioning Group réwniez przygotowata
wytyczne (2009 r.), kitdre jeszcze nie zostaty opublikowane. Wytyczne European Working Group sg podobne do
niniejszych wytycznych, przy czym wytyczne kanadyjskie i brytyjskie rekomendujg leczenie przed wystgpieniem
objawéw w niektérych przypadkach, a European Working Group nie zaleca terapii miglustatem przed
wystgpieniem objawdw. Wytyczne brytyjskie sa podobne do niniejszych co do rekomendacji leczenia dla
wszystkich pacjentéw z NPC, niezaleznie od obecnosci objawdw neurologicznych, i co do tego, ze terapia powinna
by¢ przerwana jesli u pacjenta pojawig sie zagrazajace zyciu komplikacje lub postepujace pogorszenie zdolnosci
kognitywnych; réznig sie natomiast w niewielkim stopniu w kwestii rekomendowanych w okresie obserwacji ocen
stanu zdrowia (oparte na lokalnej dostepnosci).

Patterson 2017
(Miedzynarodowe)

Aktualizacja wytycznych z 2012 roku, ktére opisano w AWA_12_OT_4351_21_Zavesca.
Leczenie

Nalezy rozwazy¢ leczenie miglustatem w przypadku widocznych objawdw neurologicznych, tak jak w poprzednich
rekomendacjach. Inne leki sg w trakcie badan.
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Aktualnie, miglustat jest jedynym lekiem zarejestrowanym w leczeniu pacjentéw z NP-C.

NPC jest chorobg nieuleczalng. Optymalne zajecie sie chorym wymaga multidyscyplinarnego podejscia, opartego
na sScistej wspétpracy specjalistow w specjalistycznych osrodkach.

Podstawa terapii jest zarzgdzanie objawami z zastosowaniem srodka (6w) modyfikujgcego chorobe, jesli jest on
dostepny.

Leczenie objawowe powinno byé nastawione na ocene cech takich jak: wzrost, mobilnos¢, potykanie i zywienie,
mowa, spastycznos¢, zaburzenia pracy jelit, stuch, spastycznosé, samopoczucie.

Spastyczno$¢ i skurcze nalezy leczy¢ na wczesnym etapie, poczatkowo =za pomocg $rodkéw
niefarmakologicznych. Jesli sg one nieskuteczne, mozna rozwazy¢ srodki farmakologiczne, w tym baklofen,
tizanidyne, benzodiazepiny, dantrolen sodu i wstrzykniecia toksyny botulinowej (1B). W przypadku katapleks;ji
skutecznos$¢ wykazaty protryptylina, inne leki tréjpierscieniowe lub modafanil. Padaczka powinna by¢ leczona przez
neurologa $wiadomego tej choroby (nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ zaostrzenia za pomoca lekow
przeciwpadaczkowych, takich jak karbamazepina i wigabatryna) (1B). Osoby z NPC sg narazone na zwiekszone
ryzyko nadmiernego $linienia si¢ / Slinienia si¢ i powinny by¢ leczone ustalonymi $rodkami, w tym drenazem
posturalnym +/- $rodkami farmakologicznymi, takimi jak bromowodorek hioscyny przezskoérnie; Glikopironium
doustnie, podskodrnie lub przez gastrostomie i mate dawki doustnie podawanej atropiny lub zastrzykéw slinianki
przyusznej / podzuchwowej z zastosowaniem toksyny botulinowej (1B).

Leczenie modyfikujgce przebieg choroby

Miglustat jest jedynym lekiem modyfikujagcym przebieg choroby zarejestrowanym w Unii Europejskiej, wskazanym
w leczeniu objawow neurologicznych pacjentéw z NPC. U niektérych pacjentéw wykazano, ze miglustat zatrzymuje
lub ostabia przebieg choroby

Wszyscy pacjenci z potwierdzong diagnozg NPC powinni by¢ rozwazani do terapii miglustatem (2C; opinia
ekspertéw: catkowicie sie zgadzam 13%, w wiekszosci sie zgadzam 38%, cze$ciowo sie zgadzam 13%, w
wiekszo$ci sie nie zgadzam 25%, catkowicie sig nie zgadzam 13%).

Chorzy z NPC, u ktérych nie wystepujg objawy lub majg tylko powigkszong $ledzione/watrobe nie powinni
otrzymywac¢ miglustatu (2C; opinia ekspertow: catkowicie sie zgadzam 27%, w wigkszo$ci sie zgadzam 40%,
Geberhiwot 2018 czesciowo sige zgadzam 27%, w wiekszoSci sie nie zgadzam 7%, catkowicie sie nie zgadzam 0%).
(Miedzynarodowe) | Leczenie miglustatem nie powinno byé rozpoczynane u pacjentow z NPC z zaawansowang chorobg
neurologiczng/demencjg (2C; opinia ekspertéw: catkowicie sie zgadzam 47%, w wigkszo$ci sie zgadzam 33%,
czedciowo sie zgadzam 20%, w wiekszoSci sie nie zgadzam 0%, catkowicie sige nie zgadzam 0%).

Terapia miglustatem nie powinna byé rozpoczynana u pacjentéw z NPC z inng chorobg zagrazajaca zyciu z
oczekiwang dtugoscig mniejszg niz 1 rok (2C; opinia ekspertow: catkowicie sie zgadzam 73%, w wigkszoSci sie
zgadzam 20%, czesciowo sie zgadzam 7%, w wiekszos$ci sie nie zgadzam 0%, catkowicie sie nie zgadzam 0%).
Terapie eksperymentalne

Trwajg badania kliniczne dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci dokanatowych lub dozylnych preparatéw 2-
hydroksypropylo-B-cyklodekstryny i doustnego Arimoklomolu. Leki obnizajgce poziom cholesterolu nie okazaty sie
skuteczne w zmianie przebiegu choroby. Inne potencjalne leki sg we wczesnej fazie badan klinicznych.

Poziom dowoddéw:
A dowody wysokiej jakoSci: dalsze badania raczej nie zmienig stanowiska co do oszacowanego efektu. Spéjne
dowody z RCT bez znaczgcych ograniczen lub wyjgtkowo mocne dowody z badan obserwacyjnych.

B dowody umiarkowanej jako$ci: dalsze badania mogg zmienic¢ stanowisko co do oszacowanego efektu. Dowody
z RCT ze znaczacymi ograniczeniami lub bardzo mocne dowody z badarn obserwacyjnych.

C dowody niskiej jakoSci: dalsze badania prawdopodobnie beda miaty istotny wplyw na pewno$¢ co do
oszacowanego efektu i prawdopodobnie zmienig jego ocene. Dowody z co najmniej jednego badania
obserwacyjnego, serii przypadkéw, badania RCT z powaznymi ograniczeniami, dowodéw posrednich Ilub
konsensusu ekspertow.

Sita rekomendacji:
1 silna: rekomendacja ma zastosowanie do wigkszosci pacjentow w wigekszo$ci okoliczno$ci.

2 staba: najlepszy sposob postepowania moze sie rézni¢ w zaleznosci od okolicznosci, pacjenta lub warunkow
spotecznych. Inne alternatywy mogg byc¢ réwnie rozsadne.
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12.Opinie ekspertow

Wystgpiono z prosbg o opinie do 5 ekspertéw Kklinicznych, otrzymano opinie od Konsultanta Krajowego
w dziedzinie pediatrii metabolicznej dr hab. n med. Jolanty Sykut-Cegielskiej.

,Preparat Zavesca hamuje enzym odpowiedzialny za pierwszy etap syntezy wigkszosci glikosfingolipidow. Uzycie
miglustatu stanowi leczenie polegajgce na redukcji substratu (z ang. Substrate Reduction Therapy, SRT).
Choroba Niemanna-Picka typu C nalezy do lizosomalnych choréb spichrzeniowych, wystepuje z czestoscig
0k.1:100 tys. urodzen, ale podkresla sie trudnosci w jej rozpoznaniu. Bowiem jej przebieg jest postepujgcy, ale
obraz kliniczny heterogenny. Moze ujawnia¢ sie juz u niemowlat jako szybko postepujgcy letalne schorzenie
watroby, albo poézniej (rowniez u dorostych) jako przewlekita choroba neurodegeneracyjna, nie rzadko
neuropsychiatryczna.

Miglustat jest obecnie jedynym znanym i zarejestrowanym w EMA produktem stosowanym we wskazaniu choroba
Niemanna-Picka typu C. Jego bezpieczenstwo i skuteczno$¢ wykazano dotychczas w réznych badaniach
klinicznych na kohortach pacjentéw w réznym wieku oraz w badaniach randomizowanych (Patterson i wsp.),
prowadzonych na modelach zwierzecych choroby, jak i u ludzi. Wyniki tych badan wskazujg, ze miglustat
w wiekszosci przypadkéw albo hamuje postep choroby albo spowalnia jej przebieg. Kwalifikacja do zastosowania
leczenia miglustatem u pacjentéw z chorobg Niemanna-Picka typu C w mojej opinii powinna by¢ indywidualna,
ale z pewnoscig terapia powinna by¢ dostepna czyli finansowana ze $srodkéw publicznych we wszystkich tych
przypadkach pacjentéw, u ktérych taka terapia ztagodzi lub usunie objawy kliniczne choroby, bardzo utrudniajgce
im codzienne zycie np. napady katapleksji. Najnowsze rekomendacje terapeutyczne o charakterze konsensusu
sg zawarte w pracy Geberhiwota i wsp. Z 2018 roku opublikowanej w Orphanet Journal of Rare Diseases. (...)

Podsumowujgc, miglustat jako obecnie jedyna dla pacjentéw z chorobg Niemana-Picka typu C opcja
terapeutyczna o dowiedzionej skuteczno$ci (z zachowaniem rekomendowanych aktualnie kryteriow wtgczenia),
poniewaz moze zahamowac postep choroby w zakresie postepujgcych objawdw neurologicznych i zdecydowanie
poprawi¢ jako$¢ zycia pacjentdw, w mojej opinii powinien byé finansowany ze srodkéw publicznych; w tym
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych”.
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AWA 4351-21/2012

AWA nr.: AOTM-0OT-4351-21/2012; Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie ceny urzedowej zbytu leku Zavesca
(miglustat) 100 mg, 84 kaps., EAN: 5909990334162 we wskazaniu: leczenie postepujacych objawow
neurologicznych u pacjentéw dorostych oraz u dzieci z chorobg Niemanna-Picka typu C

Raport 434.32.2016

Raport nr.: OT.434.32.2016; Zavesca (miglustat) we wskazaniu: Leczenie dorostych i dzieci z chorobag
Niemanna-Picka typu C. Opracowanie ws zasadnosci stosowania i/lub finansowania terapii danym produktem
leczniczym
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14.Zalaczniki

1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 03.07.2019)

Nr: OT.422.49.2019

#24 1 ((CCCCCCCCC(((miglustat) OR "miglustat" [Supplementary Concept]) OR zavesca) OR ,1 butylmoranoline”) OR ,1 butyl 154
moranoline”) OR ,n-butyl deoxynojirimycin”) OR ,n-(n-butyl)deoxy-nojirimycin”) OR ,n-(n-butyl)deoxynojirimycin”) OR ,n-
butyldeoxynojirimycin”) OR ,1 butyl 2 hydroxymethyl 3, 4, 5 piperidinetriol”’) OR ,1 butyl 2 (hydroxymethyl) piperidine 3, 4,

5 triol”) OR ,sc 48334”) OR sc-48334) OR sc48334) OR ,ogt 918”) OR 0gt918)) AND (((Niemann-Pick Diseases[MeSH
Terms]) OR Niemann Pick Diseases) OR Niemann-Pick Disease)

#23 | ((Niemann-Pick Diseases[MeSH Terms]) OR Niemann Pick Diseases) OR Niemann-Pick Disease 3408

#22 | Niemann-Pick Disease 3408

#21 | Niemann Pick Diseases 2855

#19 | Niemann-Pick Diseases[MeSH Terms] 2383

#18 | ((CC(CC(CC(((miglustat) OR "miglustat" [Supplementary Concept]) OR zavesca) OR ,1 butylmoranoline”) OR ,1 butyl 501
moranoline”) OR ,n-butyl deoxynojirimycin”) OR ,n-(n-butyl)deoxy-nojirimycin”) OR ,n-(n-butyl)deoxynojirimycin”) OR ,n-
butyldeoxynojirimycin”) OR ,1 butyl 2 hydroxymethyl 3, 4, 5 piperidinetriol”’) OR ,1 butyl 2 (hydroxymethyl) piperidine 3, 4,

5 triol”) OR ,sc 48334”) OR sc-48334) OR sc48334) OR ,ogt 918”") OR 0gt918

#16 | ogt918 0

#15 | ,ogt 918" 10

#14 | sc48334 0

#13 | sc-48334 418

#12 | ,sc 48334” 3

#11 | ,1 butyl 2 (hydroxymethyl) piperidine 3, 4, 5 triol” 0

#10 | ,1 butyl 2 hydroxymethyl 3, 4, 5 piperidinetriol” 0

#9 | ,n-butyldeoxynojirimycin” 118
#8 | ,n-(n-butyl)deoxynojirimycin” 2

#7 | ,n-(n-butyl)deoxy-nojirimycin” 418
#6 | ,n-butyl deoxynojirimycin” 36
#5 | ,1 butyl moranoline” 68
#4 | ,1 butylmoranoline” 1

#3 | zavesca 422
#2 | "miglustat" [Supplementary Concept] 304
#1 | miglustat 418

Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 03.07.2019)

#1 miglustat/ 1292

#2 miglustat 541

#3 1 butyl 2 hydroxymethyl 3, 4, 5 piperidinetriol 0

#4 n-butyl deoxynojirimycin 138

#5 ogt 918 47

#6 0gto18 0

#7 sc 48334 13

#8 sc48334 0

#9 zavesca 363

#10 | #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 1348

#11 | Niemann-Pick Diseases 58

#12 | Niemann Pick Diseases 58

#13 | Niemann-Pick Disease 3934

#14 | #11 or #12 or #13 3943

#15 | #10 and #14 405

Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 05.03.2019)

#1 miglustat 45

#2 zavesca 10

#3 1 butylmoranoline 0

#4 1 butyl moranoline 0

#5 n-butyl deoxynojirimycin 2

#6 n-(n-butyl)deoxy-nojirimycin 369773

#7 n-(n-butyl)deoxynojirimycin 369857

#8 1 butyl 2 hydroxymethyl 3, 4, 5 piperidinetriol 0

#9 1 butyl 2 (hydroxymethyl) piperidine 3, 4, 5 triol 0

#10 | sc 48334 3

#11 sc-48334 2

#12 | sc48334 0

#13 | ogt 918 8

#14 | ogt918 1

#15 | #1 or #2 or #5 or #6 or #7 or #10 or #11 or #13 or #14 369884
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Zavesca (miglustat) Nr: OT.422.49.2019

#16 | MeSH [Niemann-Pick Diseases] 7
#17 | Niemann Pick Diseases 23
#18 | Niemann-Pick Disease 45
#19 #16 or #17 or #18 47
#20 | #15 and #19 22
2. Diagram selekcji badan
Medline (PubMed) EmBase (Ovid) Cochrane Inne zrodta
N =154 N =405 N =22 N=0

A

Po usunigciu duplikatow, N = 427

4

Weryf kacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 427 g Wykluczono: N = 422
A 4
Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N =5 > Wykluczono: N =5

A

Publikacje wtgczone do analizy, N = 0 Publikacje z referencji, N =0
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