Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 56/2021 z dnia 24 maja 2021 roku
w sprawie oceny leku Kanuma (sebelipazum alfa) w ramach
programu lekowego , Leczenie chorych z niedoborem lizosomalnej
kwasnej lipazy (ICD-10 E75.5 E75.6)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Kanuma (sebelipazum alfa), koncentrat do sporzqdzania roztworu
doinfuzji, 2 mg/ml, 1, fiol. 10 ml, kod EAN: 05391527744375, w ramach
programu lekowego ,Leczenie chorych z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy
(ICD-10 E75.5 E75.6)”.

Rownoczesnie Rada wskazuje, ze mozna rozwazyc¢ refundacje leku, w populagji
pediatrycznej, z szybko postepujgcq chorobqg, brakiem Ilub ze sladowg
aktywnosciq kwasnej lipazy lizosomalnej, pod warunkiem bardzo znaczqcego
obnizenia kosztow terapii, tak aby koszty uzyskania efektywnosci zdrowotnej
byty porownywalne z innymi lekami refundowanymi w chorobach rzadkich oraz
zastosowaniem cappingu, w celu minimalizacji ryzyka niekontrolowanego
wzrostu wydatkow catkowitych.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Niedobor kwasnej lipazy lizosomalnej (lysosomal acid lipase deficiency—LAL-D)
jest rzadkim schorzeniem, dziedziczgcym sie autosomalnie recesywnie.
Mutacja genu kodujgcego LAL powoduje deficyt enzymatyczny skutkujgcy
odktadaniem estrow cholesterolu i triacylogliceroli m.in. w hepatocytach,
Sledzionie i makrofagach. Wyrdznia sie 2 fenotypy choroby: posta¢ wczesng,
wystepujgcq w okresie niemowlecym z czestosciq 1:350— 500 tys.,
charakteryzujgcq sie brakiem lub sladowq aktywnosciqg LAL z bardzo ciezkim
przebiegiem oraz postac pozng, wystepujgcqg zarowno u dzieci jak i u dorostych
z czestoscig 1:40-50 tys., charakteryzujgcq sie zroznicowang aktywnoscig LAL
i nasileniem objawdow chorobowych w zaleznosci od aktywnosci enzymu.
Wyniki badan wskazujq jednak, ze choroba moze by¢ w wielu przypadkach
pozostac nierozpoznana. Wedtug oszacowan ekspertow, fqczna liczba chorych
z mutacjqg kwasnej lipazy lizosomalnej w Polsce wynosi od 15 do 25 0s6b.
Aktualnie nie jest dostepna zadna terapia w tym wskazaniu a w leczeniu stosuje
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sie postepowanie objawowe, ktore jednak nie wptywa istotnym stopniu
na rokowanie.

Dowody naukowe

Dostepne dane o skutecznosci i bezpieczenstwie leczenia sebelipazqg alfa
pochodzq z badan prowadzonych zaréwno w populacji dzieci jak i osob dorostych.

W podwdjnie zaslepionym badaniu RCT fazy Ill, ARISE (LAL-CLO2) oceniano
skutecznosc terapii sebelipazq alfa (SEB) u dzieci i dorostych z niedoborem LAL
(n=36) w pordwnaniu z leczeniem objawowym (n=30).

oraz AspAT i GGT (punkty drugorzedowe),
odpowiednio u 41,7% vs. 3,4% oraz 61,5% vs. 8,3%). W fazie przedtuZzonej
badania ARISE (256 tyg.terapii) osiggnieto normalizacje aktywnosci AIAT i AspAT
u 55,6% i 69,4% chorych. Korzystne rezultaty odnotowano w zakresie poprawy
parametrow lipidowych krwi (normalizacja poziomu LDL, wzrost poziomu HDL),
jak rowniez w odniesieniu do objetosci i parametrow zwtoknienia wqtroby oraz
rozmiaru sledziony. Analiza stopnia sttuszczenia wykazata, ze w okresie 20 tyg
terapii u 32% leczonych pacjentéow dochodzi do obnizenia stopnia sttuszczenia
wqtroby (vs.4,2% w grupie kontrolnej), jednakze w podgrupie chorych dla ktorych
dostepne byty wyniki dwdch biopsji, ogotem u 63% chorych stosujgcych SEB
doszto do zmniejszenia sttuszczenia wqtroby w poréwnaniu z 40% u chorych
z grupy kontrolnej a réznica nie byta jednak statystycznie znamienna.

Rowniez  wyniki  jednoramiennego  badania  LAL-CLO6 (36 mc-y)
przeprowadzonego na populacji dzieci powyzej 8 m.z oraz osobach dorostych
wykazaty, ze leczenie SEB skutkuje normalizacjg parametrow funkcji wgtroby
(obnizenie ALAT, AspAT, GGTP), poprawg parametrdw lipidowych (obnizenie LDL,
podwyzszenie HDL), a takze zmniejszenia sttuszczenia i wielkosci wgtroby oraz
Sledziony. U Zadnego z leczonych pacjentow nie zaobserwowano pogorszenia
wydolnosci wqtroby ocenianej w klasyfikacji Child-Pugh.

Ocene efektywnosci i bezpieczenstwa leku w populacji niemowlgt z szybko
postepujgcq postacig choroby (n=9), przeprowadzono w jednoramiennym
badaniu LAL-CLO3 (VITAL) z historycznq grupq kontrolng. Wykazano, Zze okofo
67% chorych stosujgcych SEB osiggnefo co najmniej 12m.z., a okofo 56% chorych
przezyto do 260. m.z. Mediana wieku chorych, ktdrzy przezyli wynosita 5,2 (4,8;
5,6) lat. W historycznej grupie kontrolnej Zadne z 21 niemowlgt nie dozyto do 8
m.z. U niemowlqt, u ktorych stosowano SEB zaobserwowano redukcje ryzyka
zahamowania wzrostu, niedoZzywienia i niedowagi. U chorych stosujgcych SEB
obserwowano szybkq redukcje stezenia AIAT, AspAT, bilirubiny i GGT od 1. tyg.
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terapii. W kolejnych miesigcach stezenie AIAT, AspAT, bilirubiny i GGT
utrzymywato sie na stabilnym poziomie. Poprawe zaobserwowano takze
w odniesieniu do TFHN, parametréw lipidowych, oraz objetosci wgtroby
i sledziony.

Skutecznos¢ SEB u niemowlgt do 8 m.z (n=10) z szybko postepujgcg postaciq
choroby zostata rowniez oceniona w jednoramiennym, otwartym badaniu LAL-
CLO8 (Vijay 2021). Odsetek chorych, ktdorzy osiggneli 12 miesigc Zycia wynosit
90,0%, natomiast do 18.i 24. mies. przezyto po 80,0% chorych. Mediane przezycia
oszacowano na 3,2 lat. U chorych uczestniczqcych w badaniu odnotowano
poprawe parametrow antropometrycznych. Oceniano takze odsetek pacjentow
z zahamowaniem rozwoju, wyniszczeniem lub niedowagq. Wyjsciowo zaburzenia
te obserwowano u okoto pofowy chorych. Po 12 miesigcach terapii SEB u Zadnego
z chorych nie odnotowano Zahamowania rozwoju, wyniszczenia czy niedowagi.
Ponadto u wiekszosci pacjentow odnotowano normalizacjq parametrow
wgtrobowych, lipidowych, hematologicznych, jak rowniez zmniejszenie objetosci
waqtroby i sledziony.

Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona na podstawie dostepnych badarn
wykazata zadowalajgcy profil bezpieczenstwa leku. Wiekszos¢ odnotowanych
w badaniach zdarzen niepozgdanych miata nasilenie tagodne lub umiarkowane.
Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi u chorych stosujgcych SEB
byty bdle gtowy, gorqczka oraz zakazenie gdrnych oddechowych, biegunka i bol
jamy ustnej. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozqgdanych byta zblizona
w grupie leczonej i kontrolnej. W przypadku niemowlqt do 8 m.z. stosowanie SEB
czesciej wigzato sie z wystepowaniem ciezkich zdarzen niepozgdanych, w tym
zaburzen krqzeniowych, oddechowych oraz posocznic.

Eksperci kliniczni popierajg finansowanie leku wskazujgc, Ze jest jedynym
srodkiem o potwierdzonej skutecznosci w tym schorzeniu.

Problem ekonomiczny

Analiza wptywu na budzet pfatnika publicznego w 2-letnim horyzont czasowy
obejmujqcy lata 2021-2022 wykazata,

Whioskodawca nie zaproponowat instrumentu podziatu ryzyka.
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Odnaleziono 3 pozytywne rekomendacje refundacyjne (kanadyjskie: CADTH
2018c¢, francuskie: HAS 2017 oraz niemieckie G-BA 2018) oraz 2 rekomendacje
negatywne (irlandzkie: NCPE 2018 oraz brytyjskie: NICE 2017)

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gfodwnie uwage na brak
alternatywnych metod leczenia i niezaspokojong potrzebe terapeutyczng oraz
mozliwg poprawe w leczeniu chorych z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy.
W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtdwnie uwage na wysoki koszt
terapii oraz ograniczone dowody z badan.

Gtowne argumenty decyzji

Niedobor lizosomalnej kwasnej lipazy jest chorobq rzadkqg. W chwili obecnej nie
jest dostepne Zadne przyczynowe leczenie tej wady metabolicznej, ktorej
konsekwencje mogq byc¢ bardzo powazne.

Przedstawione dane wskazujg, Zze w wyniku stosowania wnioskowanego leku
u pacjentow z niedoborem enzymu dochodzi do poprawy parametrow funkcji
wqtroby, lipidogramu zarowno w populacji osob dorostych jak i u dzieci.
Jednoramienne badanie z historycznq grupq kontrolng wskazato, Ze stosowanie
leku w populacji niemowlqt prowadzi do wydtuzenia przezycia oraz poprawy
wskaznikow antropometrycznych. Rownoczesnie brak jest danych dotyczqcych
wptywu leczenia na przezycie catkowite, w populacji starszych dzieci i dorostych.
Nalezy takze zauwazyé, ze koszty dla ptatnika publicznego kilkudziesieciokrotnie
przekraczajq przyjety prog efektywnosci kosztowej a obcigzenia budzetowe
sq bardzo wysokie.

Rownoczesnie Rada wskazuje, ze mozna rozwazy¢ refundacje leku, szczegdlnie
w populacji pediatrycznej, z szybko postepujgcqg chorobg, pod warunkiem bardzo
znaczgcego obnizenia kosztow terapii.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), w zw. z art. 31s
ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.4231.7.2021 , Wniosek
o objecie refundacjg leku Kanuma (sebelipaza alfa) w ramach programu lekowego: »Leczenie chorych z
niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy (ICD-10 E75.5 E75.6)«”, data ukonczenia: 14 maja 2021 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinia eksperta w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Alexion Europe.

Zakres wylgczenia  jawnosci:  dane  objete  oswiadczeniem ~ Alexion  Europe
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 7 2016 r., p0oz.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).
Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Alexion Europe.



