Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 63/2024 z dnia 8 lipca 2024 roku
w sprawie oceny leku Kanuma (sebelipaza alfa) w ramach programu
lekowego: , Leczenie chorych z niedoborem lizosomalnej kwasne;j
lipazy (ICD-10 E75.5 E75.6)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Kanuma (sebelipaza alfa), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
2 mg/ml, 10 ml, kod GTIN: 05391527744375 w ramach programu lekowego
,Leczenie chorych z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy (ICD 10 E75.5
E75.6)”, pod warunkiem ograniczenia populacji do wczesnej postaci choroby
i obnizenia kosztow terapii, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie
go bezpftatnie.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Niedobdr kwasnej lipazy lizosomalnej (lysosomal acid lipase deficiency — LAL-D)
jest  bardzo rzadko  rozpoznawanym  schorzeniem,  dziedziczgcym
sie autosomalnie recesywnie. Biatko LAL jest kodowane przez gen LIPA
zlokalizowany na dtugim ramieniu chromosomu 10 w pozycji 10g23.31. Mutacja
tego genu powoduje deficyt LAL prowadzqgcy do odktadania estrow cholesterolu
i triacylogliceroli m.in. w hepatocytach, sledzionie i makrofagach. Najczesciej
mutacjq jest c.894G>A stwierdzana u ponad 50% chorych na LAL-D.

Terapia lekiem Kanuma byta przedmiotem oceny Agencji w 2021 r. (zlecenie
nr 43/2021 w BIP Agencji) w ramach wniosku o objecie refundacjg w ramach
programu lekowego ,,Leczenie chorych z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy
(ICD-10 E75.5 E75.6)”. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 56/2021
i Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 56/2021 byly negatywne, przy czym Rada
Przejrzystosci wskazata, ze mozna rozwazy¢ refundacje ocenianego leku
w  populacji pediatrycznej, z szybko postepujgcq chorobg, brakiem
lub ze sladowq 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
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rzadkich oraz zastosowaniem cappingu, w celu minimalizacji ryzyka
niekontrolowanego wzrostu wydatkow catkowitych. Prezes Agencji uznat, biorgc
pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, za niezasadne finansowanie
ze srodkow publicznych  wnioskowanej technologii na dotychczas
proponowanych warunkach.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17.06.2024 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 2024.43),
obecnie brak jest substancji czynnych finansowanych we wnioskowanym
wskazaniu ze srodkow publicznych w Polsce. Ponadto, ankietowany przez
Agencje ekspert, wskazuje na brak skutecznosci aktualnie dostepnych metod
leczenia. Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi, dostepne metody leczenia
nie dotyczq patofizjologii lezqcej u podstaw LAL-D, ani tez nie hamujqg postepu
choroby. Aktualng praktyke kliniczng stanowi terapia wspomagajgca (ang. Best
Supportive Care, BSC).

Dowody naukowe

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego przez Agencje odnaleziono
2 rekomendacje dotyczgce stosowania sebelipazy alfa w leczeniu niedoboru
kwasnej lipazy lizosomalnej o poczqtku w wieku niemowlecym (choroba
Wolmana), tj. pozytywnq warunkowq NICE 2024 oraz negatywng PBAC 2022.
W odniesieniu do rekomendacji PBAC 2022, odnaleziono rowniez stanowisko
panelu ekspertow z 2023 r. w sprawie objecia finansowaniem sebelipazy alfa
w chorobie Wolmana w ramach wykazu LSDP tj. Life Saving Drugs Program.
Zidentyfikowano rdwniez 5 rekomendacji refundacyjnych dotyczqcych
stosowania sebelipazy alfa w LAL-D niezaleznie od wieku: 2 pozytywne
warunkowo (kanadyjskie: CADTH 2020/2018, francuskie HAS 2017),
3 rekomendacje negatywne (irlandzkie: NCPE 2018, szkockie: SMC 2021, NICE
2018) oraz rekomendacje G-BA 2021 (Niemcy) dotyczqcq oceny dodatkowej
korzysci ze stosowania leku Kanuma.

Nalezy uwzglednié, ze przedstawiona analiza kliniczna (AKL) cechuje
sie ograniczeniami: do AKL wtgczono fqcznie 4 badania jednoramienne i 1 RCT
(populacja chorych z pdzinqg postaciq choroby, faza randomizowana trwata
20 tyg., a pierwszorzedowym punktem koricowym byt zastepczy punkt koricowy)
porownujgce sebelipaza alfa z placebo. W badaniach wtgczonych do AKL brato
udziat tgcznie jedynie 24 niemowleta (wczesna postac¢ choroby, 3 badania
jednoramiennie) oraz 97 dzieci i dorostych (badanie RCT i 1 jednoramienne, pdzna
postac¢ choroby), z czego fgcznie 91 pacjentow otrzymywato sebelipaze alfa.
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Nalezy jednak zaznaczyé, ze LAL-D jest chorobq rzadkq. Nie zidentyfikowano
badan randomizowanych, jak rowniez wiarygodnych badan
nierandomizowanych dedykowanych bezposredniemu pordwnaniu interwencji
wnioskowanej, tj. sebelipazy alfa wzgledem placebo/najlepszej opieki
wspomagajqcej, w leczeniu niemowlqgt z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy
(tj. pacjentow z poczqtkiem choroby w wieku niemowlecym), przedstawiono
zestawienie wynikow dla wybranych punktow koricowych wzgledem historycznej
grupy kontrolnej (pomiedzy pacjentami z badania VITAL a LAL-1-NHO1 mogty
wystepowac potencjalne rdéznice w intensywnosci i sposobie prowadzenia terapii
wspomagajqcej). W badaniach przeprowadzonych w populacji dzieci i dorostych
z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy nie oceniano bezposredniego wptywu
stosowania sebelipazy alfa na przezycie chorych, niemniej jednak w tej populacji
przebieg choroby jest tagodniejszy.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie sebelipazy alfa (Kanuma)
w miejsce BSC w populacji pacjentow z wczesnqg LAL-D jest drozsze
i skuteczniejsze.  Oszacowana  wartos¢ parametru ICUR  w wariancie
Z RSS wyniosta , hatomiast w wariancie bez uwzglednienia
RSS 3966 628 min PLN. Zastosowanie sebelipazy alfa (Kanuma) w miejsce
BSC w populacji pacjentow z pdzng LAL-D jest takze drozsze i skuteczniejsze,
jedynie odnosnie zastepczych punktow koricowych. Oszacowana wartosc
parametru ICUR w wariancie z RSS wyniosta , hatomiast w
wariancie bez RSS 6 304 519 min PLN. Oszacowane wartosci parametru ICUR,
zarowno dla wczesnej LAL-D jak i pdznej LAL-D (niezaleznie od uwzglednienia
RSS) znajdujq sie powyzej progu optacalnosci, o ktdrym mowa w art. 12 pkt 13
i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie prawdopodobnym
w przypadku objecia refundacjq produktu leczniczego Kanuma w ramach
proponowanego programu lekowego nastqpi wzrost wydatkow ptatnika
publicznego o ok. w | roku refundacji i ok. w Il roku
refundacji w wariancie z uwzglednieniem RSS. W wariancie bez uwzglednienia
RSS wydatki ptatnika wzrosnq o ok. 25,77 min PLN w | roku oraz 51,86 min PLN
w Il roku refundacji. Nalezy podkresli¢ ograniczenia analizy wptywu na budzet
wynikajgce z niepewnosci oszacowarn dot. liczebnosci populacji.

Gtowne arqgumenty decyzji:

e brak danych w zakresie skutecznosci terapii, dotyczgcych waznych klinicznie
punktow koncowych i jakosci zycia w postaci poZnej;

e wydfuzenie przezycia w postaci wczesnej;

e niezaspokojona potrzeba medyczna;
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e rekomendacje miedzynarodowych towarzystw naukowych.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. 22024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.29.2024
,Whniosek 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 ukoriczenia: 28.06.2024 r.

Inne wykorzystane zrédta danych:
1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.

2. Opinia przedstawiciela pacjentéw przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakresSlone kolorem zéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy (Alexion Europe SAS).

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Alexion Europe SAS o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz.U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz.U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz.
930.2.

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Alexion Europe SAS.



