Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ZASTEPCA PREZESA

Warszawa, dnia 15 maja 2025 r.

Znak sprawy: BP.422.11.2025.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 24 lutego 2025r.
(znak: PLR2.4504.31.2025.DG), wydane na podstawie art. 16a ust. 5 ustawy o refundacji
lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych idotyczace wydania opinii odnosnie do zmiany brzmienia tresci programu
lekowego B.158 uprzejmie prosze o zapoznanie sie z przedstawiong ponizej opinig
w przedmiotowej sprawie:

Opinia Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nr 38/2025 z dnia
15 maja 2025 r. w sprawie zasadnosci wprowadzenia zmian w ramach programu
lekowego B.158.FM ,,Leczenie chorych z niedoborem kwasnej sfingomielinazy (ASMD)
typu A/B i B (ICD-10: E75.241, E75.244)”.

Metodyka oceny

Gtéwna zmiana dotyczy kryterium kwalifikacji dla pacjentéw do leczenia olipudazg alfa.
Proponowane jest usuniecie z kryteriow kwalifikacji punktu 4. w brzmieniu wzrost Z-score <-1.
Drugg z proponowanych zmian jest usuniecie z kwalifikacji punktu 19. w brzmieniu test
cigzowy dla kobiet w wieku rozrodczym.

Celem oceny zasadnosci zmiany opisu programu lekowego przeprowadzono prace
analityczne obejmujgce kilka obszarow:

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

II. Przeglad kryteriow kwalifikacji oraz wylgczenia dla populacji analizowanej
w rejestracyjnych badaniach klinicznych.

[ll.  Analiza danych pfatnika publicznego w odniesieniu do PL B.158.
IV.  Prognoza zmian w zakresie liczebno$ci populacji i wynikajgcy z niej wptyw na wydatki
ptatnika publicznego.

Podsumowanie dowodoéw naukowych

ChPL i badanie rejestracyjne ASCEND-Peds

Zgodnie z ChPL bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu leczniczego Xenpozyme
oceniono w 3 badaniach klinicznych (badanie ASCEND z udziatem dorostych pacjentéw,
badanie ASCEND-Peds z udziatem dzieci i mtodziezy oraz przediuzone badanie z udziatem
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dorostych oraz dzieci i mtodziezy) obejmujgcych tacznie 61 pacjentéw z ASMD. Przedmiotowa
zmiana w zakresie usunigcia kryterium wzrostu Z-score dotyczy populacji pediatrycznej.
Badanie ASCEND-Peds (faza 1/2 badania klinicznego) to wieloosrodkowe, otwarte badanie,
oceniajgce bezpieczehstwo oraz tolerancje olipudazy alfa podawanej przez 64 tyg. Gtéwne
kryteria wigczenia zostaty okreslone jako potwierdzone ASMD, co najmniej pieciokrotnie
powiekszona objeto$¢ Sledziony oraz wzrost Z-score <-1. Leczenie olipudazg alfa wptyneto
pozytywnie na parametry wydolnosci ptuc, objetosci sledziony i watroby, liczby plytek krwi
oraz progresje wzrostu liniowego (mierzone jako wskaznik wzrostu Z-score) w 52 tygodniu
w poréwnaniu do stanu wyjsciowego.

Wskaznik wzrostu Z-score pacjentow wigczonych do badania wynosit od -3,8 do -1,0,
aw 52. tyg. od -3,4 do -0,6. Srednia poprawa w rocznym okresie obserwacji wyniosta 0,56.
Po 24 miesigcach srednia zmiana wskaznika wzrostu Z-score w stosunku do wartosci
wyjsciowej wyniosta 1,2. Roznice te byty istotne statystycznie.

Majgc na uwadze powyzsze nie okreslono skutecznosci i bezpieczenstwa u pacjentéow
nie spetniajgcych kryterium zwigzanego z Z-score dla wzrostu wyzszego niz -1.

Brak danych dotyczacych stosowania olipudazy alfa u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach
wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje. Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego
Xenpozyme w czasie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym, ktére nie stosuja
skutecznej antykoncepcji, chyba ze korzysci dla matki przewyzszajg potencjalne ryzyko,
w tym ryzyko dla ptodu.

W badaniu klinicznym ASCEND-Peds test cigzowy wykonywano co miesigc. Ponadto
kryterium wigczenia stanowit negatywny wynik testu cigzowego.

Oceny Agencji

Produkt leczniczy Xenpozyme (olipudaza alfa) byt przedmiotem oceny Agencji w 2023 roku,
lek zostat umieszczony na wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci.
W ocenie skutecznosci wskazywano kryteria wigczenia pacjentow do analizowanych
dowodow naukowych. We wszystkich badaniach zwigzanych z populacjg pediatryczng jako
kryterium wigczenia wskazywano wzrost Z-score <-1.

Podsumowanie wytycznych klinicznych

W wyniku wyszukiwania odnaleziono aktualizacje wytycznych uwzglednionych w opracowaniu
z 2023 roku — Konsensus ekspertéw International Group of ASMD Experts 2023.
W wytycznych nie odniesiono sie szczegotowo do kryteridw kwalifikacji.

Dane NFZ — Program B.158

Zgodnie z danymi pozyskanymi ze Zintegrowanego Modelu Analitycznego CeZ aktualnie
do programu lekowego witgczono 7 pacjentéw (dwoje w 2024 r., pozostatych w 2025 r.).

Nie pozyskiwano danych z SMPT okreslajgcych szczegdtowg charakterystyke pacjentow.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Biorgc pod uwage pozyskane w procesie opinie ekspertéw klinicznych aktualnie nie nalezy
oczekiwa¢ znaczgcej inkrementalnej populacji. Populacja okreslona jako pacjenci
niespetniajgcy kryterium wzrost Z-score <-1, ktérzy kwalifikowaliby sie do leczenia olipudaza
alfa zostata oszacowana na jednego pacjenta.

Analiza wykazata, ze szacunkowe koszty zwigzane z rozpoczeciem terapii u jednego pacjenta,
ktéry bytby beneficjentem ocenianej zmiany wyniosg ok miliona zt w horyzoncie 2 lat.

Podsumowanie

Prezes Agencji biorgc pod uwage charakterystyke problemu zdrowotnego, odniesienie
w dowodach naukowych oraz dokumentach rejestracyjnych negatywnie ocenia zasadnos¢
zmiany opisu programu lekowego w proponowanym zakresie.
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W opinii Prezesa Agencji nie znajduje uzasadnienia merytorycznego przedtozona propozycja
zmiany kryteriow kwalifikacji. Gtownym argumentem jest brak jakichkolwiek dostepnych
danych dla pacjentéw niespetniajgcych kryterium wzrostu Z-score. Nalezy réwniez wskazag,
ze technologia zostata niedawno zarejestrowana, wprowadzona do refundacji i nie przeszta
jeszcze oceny skutecznosci praktycznej. W zwigzku z czym, podczas obowigzywania
pierwszej decyzji warunki powinny by¢ jak najbardziej zblizone do badan klinicznych, celem
wzglednej oceny skutecznosci.

Jednoczesnie nalezy podkreslic, ze w populacji pediatrycznej raportowanie wartosci
wyjsciowej oraz zmian w zakresie wskaznika Z-score dla wzrostu powinno by¢ obligatoryjne.

Wychodzac jednak naprzeciw mozliwym niezaspokojonym potrzebom pacjentéw
w szczegolnych sytuacjach klinicznych, Prezes Agencji uznaje za zasadne poddanie
pod rozwage przez Ministra Zdrowia modyfikacje zapisow programu lekowego B.158.FM
poprzez dodanie punktu 9) w kryteriach kwalifikacji dzieci oraz punktu 8) w kryteriach
kwalifikacji dorostych w brzmieniu: w uzasadnionych przypadkach, w ktérych oczekiwane
korzysci terapeutyczne dla pacjenta sg znaczace, decyzjg Zespotu Koordynacyjnego
ds. Chorob Ultrarzadkich dopuszcza sie kwalifikacje w przypadku niespetnienia czesci
kryteribw opisanych w programie, jesli leczenie jest zgodne z aktualnie obowigzujgca
wiedzg medyczna.

Dodatkowo Prezes Agencji zwraca uwage na fakt, ze tytut programu btednie wskazuje,
ze rozpoznania E75.241, E75.244 sg zgodne z klasyfikacjg ICD-10. Wymienione kody
sg zgodne z klasyfikacjg w wersji ICD-10-CM. W zwigzku z czym, tytut programu powinien
zostac ograniczony do wskazania E75.2 lub zamiany wskazanej klasyfikacji na ICD-10-CM.

Z wyrazami szacunku
ZASTEPCA PREZESA

Anna Kowalczuk
/dokument podpisany elektronicznie/

Zatgczniki

e Opinia Rady Przejrzystosci nr 78/2025 z dnia 12 maja 2025 roku w sprawie oceny zmian
w tresci programu lekowego B.158.FM ,Leczenie chorych z niedoborem kwasnej
sfingomielinazy (ASMD) typu A/B i B (ICD-10: E75.241, E75.244)"

e Raport nr: 0T.422.0.20.2025; Opracowanie dotyczgce oceny zasadno$ci wprowadzenia
zmian w dotychczasowym opisie programu lekowego B.158.FM: ,Leczenie chorych
z niedoborem kwasnej sfingomielinazy (ASMD) typu A/B i B (ICD-10: E75.241, E75.244)”;
propozycja zmiany kryteriow wigczenia do PL B.158.FM; Data ukohczenia: 8 maja 2025 r.

Do wiadomosci
Pan Jerzy Szafranowicz, Podsekretarz Stanu, Ministerstwo Zdrowia

Signed by /
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