Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

PREZES

Warszawa, dnia 10 lutego 2025 r.

Znak sprawy: BP.422.2.2025.MKS

Kontakt: Michat K. Skronski, starszy specjalista
e-mail: m.skronski@aotm.gov.pl
tel.; 22 101 46 48

Pan

Marek Kos
Podsekretarz Stanu
Ministerstwo Zdrowia

Szanowny Panie Ministrze,

w odpowiedzi na zlecenie Ministra Zdrowia przekazane pismem z dnia 13 listopada
2024 r. (znak: PLR2.4504.703.2024.DG), wydane na podstawie art. 16a ust. 5 ustawy
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych i dotyczgce wydania opinii dotyczgcej zmiany brzmienia
tresci programu lekowego B.25 uprzejmie prosze o zapoznanie sie z przedstawiong
ponizej opinig w przedmiotowej sprawie:

Opinia Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nr 11/2025
z dnia 10 lutego 2025 r. w sprawie zasadnosci wprowadzenia zmian w ramach
programu lekowego B.25 Leczenie mukopolisacharydozy typu Il (zespot
Huntera) (ICD-10 E76.1).

Metodyka oceny

Gtéwna zmiana dotyczy kryterium kwalifikacji dla pacjentow. Pozostate proponowane zmiany
dotyczg kryteriow wytgczenia i badan przy kwalifikacji celem dostosowania brzmienia opisu
programu wzgledem innych, w zblizonych obszarach zdrowotnych,

e w zakresie kryteriow kwalifikacji zaproponowano usunigcie kryterium minimalnego
wieku chorego, aktualnie okreslonego jako od ukoriczenia 5 roku zycia;
e na wzér innych programoéw:

o doprecyzowano kryteria witgczenia w zakresie adekwatnej wydolnosci
narzadowej, braku przeciwskazan, nieobecnosci chordéb wspdfistniejgcych
stanowigcych przeciwskazanie,

o pacjentki wytgczone z leczenia w zwigzku z okresem cigzy i laktacji nie muszag
przechodzi¢ ponownej kwalifikacji,

o uzupetniono kryteria wytgczenia o wystgpienie zagrazajgcej zyciu toksycznosci,
reakcji nadwrazliwosci lub braku wspotpracy / przestrzegania zalecen;

e ponadto w kryteriach wytgczenia dodano zapisy o wytgczeniu pacjentow, u ktorych:

stwierdzono nieskutecznos$c¢ terapii w oparciu o analize Zespotu Koordynacyjnego kart
monitorowania leczenia uzupetnianych cyklicznie co 6 miesiecy;
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o w zakresie badan przy kwalifikacji usunieto badanie morfologii krwi z rozmazem,
proteinogramu, cholesterolu, witaminy D i K, wydalania mukopolisacharydéw
Z moczem na rzecz dodania badania molekularnego w kierunku mukopolisacharydozy
typu Il oraz badania wydalania glikozaminoglikanéw z moczem.

Celem oceny zasadno$ci zmiany opisu programu lekowego przeprowadzono prace
analityczne obejmujgce kilka obszarow:

I.  Rozpatrzenie aktualnego oraz proponowanego brzmienia wskazah pod katem
zgodnosci z Charakterystykg Produktu Leczniczego oraz wytycznymi klinicznymi.

Il.  Przeglad kryteriéw dla populacji analizowanej w rejestracyjnych badaniach klinicznych.

lll.  Prognoza zmian w zakresie liczebnos$ci populacji i wynikajacy z niej wptyw na wydatki
ptatnika publicznego.

Podsumowanie dowodéw naukowych
ChPL

Zgodnie z ChPL bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu leczniczego Elaprase
(idarsulfaza) wykazano w trzech badaniach klinicznych: dwa randomizowane badania
kliniczne z grupg kontrolng otrzymujacg placebo (TKT008 i TKT024) prowadzone u dorostych
i dzieci w wieku powyzej 5 lat oraz jedno otwarte badanie bezpieczenstwa stosowania (HGT-
ELA-038) prowadzone u dzieci w wieku od 16 miesiecy do 7,5 lat. Do dwdch randomizowanych
badan witgczono 108 pacjentdéw pici meskiej z chorobg Huntera, 106 z nich kontynuowato
leczenie w dwdch badaniach otwartych. W badaniu HGT-ELA-038 réwniez brali udziat
wytgcznie pacjenci ptci meskie;j.

Pierwszorzedowym kryterium oceny skutecznosci byt dwuczesciowy wynik oparty na sumie
stopni zmiany od poziomu wyjsciowego do zakonczenia badania

e na odcinku przebytym podczas 6 minut (6-minutowy test marszowy lub 6MWT)
jako pomiar wytrzymatosci i
e % zaplanowanej w protokole natezonej pojemnosci zyciowej (FVC).

Ten punkt koncowy w przypadku pacjentéw leczonych raz w tygodniu (p=0,0049) znamiennie
réznit sie od pacjentow otrzymujgcych placebo.

W badaniu HGT-ELA-038 wykazano, ze idarsulfaza powodowata zmniejszenie do 60%
wydalania w moczu glikozaminoglikandw oraz zmniejszenie wielko$ci watroby i sledziony:
wyniki byly porownywalne do wynikéw badania TKT024. Zmniejszenia byty widoczne po 18.
tygodniu i utrzymywaty sie do 53. tygodnia. U pacjentéw z wysokim mianem przeciwciat
odpowiedz na leczenie sulfatazg iduronianu byta stabsza w zakresie oceny wydalania
z moczem glikozaminoglikanow oraz wielko$ci watroby i Sledziony.

W ChPL jednoznacznie wskazano, ze brak jest danych klinicznych wykazujgcych na korzysci
w zakresie neurologicznych objawéw choroby.

Oceny Agencji

Produkt leczniczy Elaprase byt przedmiotem prac Agencji w 2008 roku, czyli okoto roku
po centralnej rejestracji. Wowczas Rada Konsultacyjna podjeta negatywng uchwate!
w sprawie zasadnosci finansowania za srodkéw publicznych. W uzasadnieniu wskazano brak
przekonujgcych dowodow na poprawe istotnych parametrow klinicznych oraz bardzo wysoki

! Uchwata Rady Konsultacyjnej nr 4/02/2008 z dnia 19 lutego 2008 r. w sprawie rekomendacji dotyczgcej finansowania sulfazy
iduronianu (Elaprase) w leczeniu mukopolisacharydozy typu Il (zespotu Huntera)

http://www.aotm.qgov.pl/pliki/rada/rekomendacja rk aotm 04 02 2008 elaprase.pdf

Strona | 2



koszt terapii. Ocena skutecznosci opierata sie wytgcznie o jedno RCT Muenzer 2006,
w ktorym interwencje zastosowano u 32 pacjentow i porownano z grupg 32 pacjentéw
przyjmujgcych placebo. Przywofano istotne statystycznie wydtuzenie dystansu w tescie
6-minutowego marszu, jednak nie wykazano znamiennych réznic w ruchomosci stawow.
Nieco ponad pieé¢ lat pdzniej Rada Przejrzystosci wydata pozytywng opinie? w sprawie
uchylenia decyzji refundacyjnej dla idarsulfazy. Argumentacja obejmowata kwestie
niezadowalajgcej skutecznosci oraz niejednoznaczne oceny zagranicznych instytucji HTA.
Przywotano takze, ze Wielka Brytania i Australia stanowczo podkreslaty koniecznos¢ leczenia
najmtodszych pacjentéw. W przedmiotowej Opinii zawarto zapisy, z ktérych wynika,
ze wéwczas obowigzujgce zapisy programu umozliwiaty wtgczenie do leczenia wszystkich
pacjentow, réwniez z ciezkg neurologiczng postacig choroby, co do ktérej wytyczne kliniczne
nie wskazujg jednoznacznie na zasadnos¢ zastosowania. Uniemozliwiajg tez wigczenie
pacjentow < 5 r.z. (ktérzy leczeni sg obecnie na koszt producenta). Na podstawie dostepnych
w tamtym okresie dowoddéw naukowych, zapisow w ChPL, jak réwniez opinii ekspertow
klinicznych oraz sugestii zawartej w pismie NFZ wydalo sie zasadne rozwazenie zmiany
kryteriéw wigczenia programu.

Podsumowanie wytycznych klinicznych

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 dokumenty wytycznych klinicznych dotyczacych
leczenia mukopolisacharydozy typu II: Zuber 2023, Italian Journal of Pediatrics (IJP) 2023
oraz wytyczne American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) 2020.

W wytycznych wskazano, ze terapia zastepcza powinna zosta¢ wdrozona jak najwczesniej
po postawieniu diagnozy.

Brak spojnosci miedzy wytycznymi w zakresie stopnia ciezkosci choroby, ktory uzasadnia
leczenie z wykorzystaniem idarsulfazy. Polski dokument wskazuje na zasadnos¢ leczenia
w populacjach pacjentéw z postaciami zaréwno nieneuropatycznymi bez deficytéw
neurorozwojowych jak i z tagodnym zaawansowaniem oraz w umiarkowanie zaawansowanej
postaci neuropatycznej. Wytyczne amerykanskie wskazujg na zasadnos¢ terapii
enzymatycznej w populacji z postacig ciezkg oraz tagodng pod warunkiem wystepowania
oznak lub objawoéw choroby. Jednoznacznie wskazano za brak zasadnosci podejmowania
terapii w postaci tagodnej bez objawow.

Odnalezione dokumenty odnoszg sie rowniez do zasadnosci cyklicznego monitorowania stanu
klinicznego pacjentow w oparciu o rézne parametry.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

W latach 2014-2024 (I potowa) z leczenia w programie B.25 fgcznie skorzystato 40 pacjentéw,
a wydatki ptatnika publicznego na finansowanie idarsulfazy wyniosty 313 min zt. Niemniej,
liczba pacjentow w poszczegolnych latach sprawozdawczych byta rézna. Najnizsza liczba
leczonych byta w latach 2016-2018 — 17 pacjentéw, z kolei w 2023 roku — 26. Mediana wieku
pacjentow, u ktérych podano co najmniej jedng dawke ocenianej technologii medycznej
wyniosta 12 lat, zakres 5-42 lata. Srednioroczny koszt leczenia wykazuje tendencje malejaca,
w roku 2014 wynosit 1,9 min zt a w 2023 roku 1,1 min zi.

Biorgc pod uwage opinie eksperta klinicznego aktualnie nie nalezy oczekiwac inkrementalne;j
populacji wiekszej niz 3 pacjentow w pierwszym roku obowigzywania nowego brzmienia opisu
programu lekowego oraz jednego dodatkowo kwalifikowanego pacjenta w kolejnych latach.
Dane NFZ za w peftni sprawozdany 2023 rok wskazujg, ze $redni roczny koszt leczenia
idarsulfazg wynosi okoto 1,1 min zt.

2 Opinia Rady Przejrzystosci nr 278/2013 z dnia 23 wrzesnia 2013 r. w sprawie uchylenia decyzji o objeciu refundacjg leku
Elaprase (idursulfase) we wskazaniu: Leczenie mukopolisacharydozy typu Il (Zespét Huntera)

https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2013/210/ORP/U 28 469 130923 opinia 278 Elaprase(idursulfase).pdf
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Analiza wykazata, ze przedmiotowa zmiana moze wigzac sie z maksymalnymi (liczac peten
Srednioroczny koszt na pacjenta) dodatkowymi wydatkami ptatnika oszacowanymi
na 3,3 min zt w | roku oraz 4,4 min zt w roku Il po zmianie wskazan.

Podsumowanie

Prezes Agencji biorgc pod uwage charakterystyke problemu zdrowotnego, odniesienie
w wytycznych praktyki klinicznej oraz dokumentach rejestracyjnych pozytywnie ocenia
zasadnos¢é zmiany opisu programu lekowego w zakresie:

cyklicznej weryfikacji skutecznosci leczenia;
usuniecia ograniczenia wiekowego pacjentow;
uzupetnien w kryteriach kwalifikacji oraz wytgczenia;
badan przy kwalifikacji;

monitorowaniu leczenia.

W opinii Prezesa Agencji nie znajduje uzasadnienia dodawanie zapisow dotyczacych kobiet
wytgczonych z leczenia w zwigzku z cigzg albo laktacjg, poniewaz choroba jest zwigzana
Z ptcig meska. Wszystkie badania kliniczne prowadzono wytgcznie u mezczyzn, do programu
nigdy nie zakwalifikowano kobiety.

Majgc na wzgledzie uprzednie wnioski Agencji z roku 2008 oraz 2013, w opinii Prezesa Agencji
wprowadzenie zmian w zakresie cyklicznej oceny skutecznosci leczenia pozwoli
na weryfikacje praktycznej skutecznosci finansowanej technologii.

Z wyrazami szacunku
PREZES

Daniel Rutkowski
/dokument podpisany elektronicznie/

Zatgczniki

e Opinia Rady Przejrzystosci nr 19/2025 z dnia 3 lutego 2025 roku w sprawie wprowadzenia
zmian w ramach programu lekowego B.25. ,Leczenie mukopolisacharydozy typu Il (Zespot
Huntera) (ICD-10 E76.1)”

e Raport nr: OT.422.0.73.2024; Opracowanie dotyczgce oceny zasadnosci wprowadzenie
kompleksowych zmian w dotychczasowym opisie programu lekowego: B.25. ,Leczenie
mukopolisacharydozy typu Il (Zespdt Huntera) (ICD-10: E76.1)"; Data ukonczenia:
31 stycznia 2025 r.

Do wiadomosci
Pan Jerzy Szafranowicz, Podsekretarz Stanu, Ministerstwo Zdrowia
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