GENCJA OCENY TECHNOLOGII 1 EDYCZNYCH
Rada Konsuitacyjna

Uchwata nr 21/06/2008 z dnia 5 maja 2008 .
w sprawie finansowania alglukozydazy alfa (Myozym®

w leczeniu choroby Pompego

Tryb przygotowania rekomendacji

Stanowisko Rady Konsultacyjnej AOTM dotyce finansowania z&odkdw publicznych alglukozydazy
alfa (Myozymé&) w leczeniu choroby Pompego prayj na posiedzeniu w dniu 5 maja 2008 r. Ocena
zostala podjta przez AOTM na zlecenie Ministra Zdrowia, w zgku z wnioskiem dotyerym
uruchomienia programu terapeutycznego.

Problem decyzyjny

Rozwaano zasadrié finansowania alglukozydazy alfa (Myozyfew leczeniu choroby Pompego,
w ramach programu terapeutycznego. Agencja Ocenghridogii Medycznych rozpatrywata 7u
stosowanie alglukozydazy alfa w tym wskazaniu w720fku i Rada Konsultacyjna w listopadzie 2007
przyjeta rekomendaej w tej sprawie. Obecnie dokonano ponownej weryfikdowodow naukowych

w zwiazku z kolejnym zleceniem Ministra Zdrowia. Wniosgkiruchomienie programu terapeutycznego
zlozony do Ministra Zdrowia populagj w ktérej naleatoby stosowa alglukozydaz alfa okréla jako
chorych z postaginiemowkca (early onset) jak i z postac mtodziencza i pézna (late onset)choroby
Pompego.

Problem zdrowotny i interwencja lecznicza

Choroba Pompego jest bardzo rzadkim, dziedziczngburzeniem metabolizmu wielocukrow. Pacjenci
zta choroly wykazup niedobdr enzymu alfa-glukozydazy rozkitagaj glikogen. Przy braku
funkcjonalnego enzymu glikogen gromadz¢ sv mitochondriach niektorych tkanek, w szczegétmo
w sercu i mgsniach, wtym w przeponie. Progresywne gromadzeigegbkogenu przejawia ipod
postack gamy objawow i doleglingei, takich jak powgkszenie serca, problemy z oddychaniem
i ostabienie mgsni. Choroba mge pojawé sie w niemowkctwie, tw po nharodzinach (posta
niemowkca), jak réwnie w p&niejszym wieku (postaci mtodzieza i pGna).[4]

W Polsce zdiagnozowano 15 pacjentéw z chgr&fmmpego. Zgodnie z oszacowaniami Instytutu

Psychiatrii i Neurologii w Polsce wagu 10 lat rodzi si 3-5 dzieci z chorabPompego, aakzna liczba
chorych wynosi 25-35 0s06b.[5]

Wyprodukowana dla celéw leczniczych alglukozydadta gest rekombinowan postaci ludzkiej
kwasnej alfa-glukozydazy. Preparat Myozyte postaci proszku do spadzania roztworu do infuz;i
dostpny jest w fiolkach zawieragych 50 mg alglukozydazy alfa. Zalecany sposob davekia
to 20 mg/kg masy ciata podawane raz na dwa tygadrpestaci infuzji daylnej.[3]

Rekomendacja

Na podstawie zasrlzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 czerwca 2006Rada Konsultacyjna
Agencji Oceny Technologii Medycznyecbkomenduje:

1. finansowanie ze srodkéw publicznych alglukozydazy alfa (Myozyfewv niemowlecej
postaci choroby Pompegagdo 1 rokuzycia) z potwierdzos kardiomiopaia oraz pod
nastpujacymi warunkami:

!podstawa: Rada Konsultacyjna dziata na podstawie sdeenia Ministra Zdrowia z dnia 30 czerwca 2006 rsprawie Agencji Oceny
Technologii Medycznych. Jej zadaniem jest przyggtwwanie rekomendaciji dla Ministra Zdrowia dotycygch finansowania technologii
medycznych zérodkéw publicznych.
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a) opracowania i wdrgenia programu terapeutycznego, zawi@mago medzy
innymi scisle okrelone:

a) kryteria kwalifikacji pacjentow do rozpoezia i kontynuaciji
leczenia,

b) parametry oceny pozwalge na okréenie skutecznii klinicznej
w odniesieniu do pojedynczego chorego,

C) Kryteria przerywania i kiaczenia kuracji,

b) prowadzenia rejestru pacjentéw, z chardbompego, leczonych alglukozydaz
alfa, z okresow ocemny skutecznéci za pomog Klinicznie istotnych twardych
punktéw kacowych przez lekarzy niezaarigavanych w leczenie pacjentow
z chorola Pompego lub z innymi chorobami rzadkimi.

2. niefinansowanie ze srodkéw publicznych alglukozydazy alfa (Myozyfew innych
postaciach choroby Pompego.

Uzasadnienierekomendacji

1. Wyniki bada klinicznych o niskiej wiarygodni wskazujp, iz prawdopodobne jest,
ze alglukozydaza alfa mie wyranie zwiksz& przezywalncs¢ pacjentdw z niemowta postaci
choroby Pompego w poréwnaniu do historycznej grkpytrolnej, ktéra nie otrzymywata leku.
Dane z bada i obserwacji klinicznych sugeryj ze z uptywem czasu zmiany chorobowe
sa hieodwracalne, a wczesne wgkaie leczenia alglukozydaalfa daje szarsna zahamowanie
lub spowolnienie pogpu choroby i zachowanie wzglnej sprawngi fizycznej.

2. W randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniwodwidjnym zalepieniem pacjentéw
Z innymi postaciami choroby Pompeggkazano niewielk skuteczné¢ kliniczna alglukozydazy
alfa. Mierne wyniki kliniczne w zestawieniu z baodzwysokim kosztem Myozynfe
uprawdopodobniaj bardzo wysoki koszt uzyskania efektu zdrowotnexgecydowanie poza
akceptowalnym progiem rekomendowanym przez \WHO

Wyijasnienie uzasadnienia

W badaniu Kishnani 2007 [6], w ktérym poroéwnywanwie 9-osobowe grupy pacjentow (wiek
<6 miesecy) leczonych rénymi dawkami alglukozydazy alfa, z gmp62 chorych wybranych
retrospektywnie z kohorty 168 pacjentow o naturaingrzebiegu choroby (bez leczenia), uzyskano
nastpujace wyniki:

* W grupie leczonej ryzyko zgonu przed 18 mjesimzycia lub konieczn&ci stosowania
inwazyjnego wspomagania oddychania wynosito 0,@8ka w grupie historycznej,
HR = 0,08 (95% CI 0,03; 0,21),

* w grupie leczonej ryzyko zgonu przed 18 mjesmzycia lub konieczn&ci stosowania
jakiegokolwiek wspomagania oddychania wynosito 0yiZka w grupie historycznej,
HR = 0,12 (95% CI 0,05; 0,29),

* wgrupie leczonej ryzyko zgonu przed 18 mjesmzycia wynosito 0,01 ryzyka
w grupie historycznej, HR = 0,01 (95% CI 0,01, 0,10

Ciezkie dziatania niepmdane odnotowano u 17 z 18 leczonych pacjentow.

W nieopublikowanym badaniu AGLU01702 [2] oceniarezfieczéstwo i skuteczn& alglukozydazy
alfa w grupie 21 pacjentow z niemawh postaci choroby Pompego w wieku od 6 do 36 miegi

w chwili rozpoczcia leczenia. Pacjenci otrzymywali lek w dawce 2§/kg masy ciata co drugi tydZie

Po 52 tygodniach terapii 11 z 15 pacjentow (73%@ogtawato przyyciu. Przeycie w grupie leczonych
pacjentow poréwnano do peaeia w podobnej historycznej kohorcie pacjentowladeonych - ryzyko
zgonu w grupie leczonej wyniosto 0,29 ryzyka w geupistorycznej, HR = 0,29 (95%CIl 0,11, 0,81).

2Zgodnie z rekomendacjanSwiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) zastosowanymi amalizach WHO-CHOICE i ustaleniami Rady
Konsultacyjnej z posiedzenia 24 stycznia 2008 égprosztéw efektywrii dla Polski (czyli koszt uzyskania QALY powsj ktérego dana
technologia najprawdopodobniej zostanie uznanadeefaktywny kosztowo) obliczony na podstawie najbardziej alktyzh dosgpnych danych
makroekonomicznych (PKB i liczba lud§ed z 2006 r.) wynosi 83 239 PLN/QALY (3x PKer capitg. Za technologie wysoce efektywne
kosztowo najprawdopodobniej zosjanznane te, dla ktérych koszt uzyskania QALY wynosiiej niz 27 746 PLN (1x PKBper capitg.
Pozostate technologie medyczne zostaajprawdopodobniej uznane za efektywne kosztowo.
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Po opublikowaniu poprzedniej rekomendacji dotges Myozym& w chorobie Pompego upubliczniono
wyniki (przedstawione w tabelach peej) wielogrodkowego badania klinicznego kontrolowanego
placebo z randomizagj podwojnie zélepionego na 90 pacjentach z cherddompego w wieku od 8
do 60 lat w chwili rozpoagia leczenia z okresem obserwacji 78 tygodni (AGRUD4 — LOTS [1]).
Uzyskane efekty kliniczne przedstawisabele poriej.

Sz&ciominutowy Test | Wartci¢ Zmiana Zmiana wzgtdna .
Chodu(Six Minutes Walk| pocatkowa| bezwzgédna (% wartgci prawdtr)gz?]?gblﬁstwo
Test; 6BMWT) (m) (m) pocatkowej) y
Alglukozyd If 32 25,1 7,6
glukozydaza alfa 3 ,13 , D = 0,0283
Placebg 318 -2,99 -0,9
Nasilona Obgtos¢
Wydechowa Wartcs¢ Zmiana Zmiana wzgtdna rawdopodobigstwo
. .| pocatkowa| bezwzgédna (% wartgci P pod
(Forced Vital Capacity; . réznicy
(%) (m) pocatkowej)
FVC)
Alglukozydaza alfa 55 1,20 2,2 b = 0,0026
Placebq 53 -2,20 -4,2

Whioskodawca nie przedstawit oszacowania inkrenheeg® wspotczynnika kosztéw uzyskania efektu
zdrowotnego za pomacalglukozydazy alfa. Biac pod uwag mierne wyniki kliniczne kredni koszt
stosowania Myozynfew wysokdci ok. 1,23 min ziotych rocznie na jednego pacjentatodzieicza lub
pb&zna postaci choroby Pompeg8tad! Nie mozna odnalezé¢ zrodta odwotanial], naley przyjac, ze
koszt uzyskania efektu zdrowotnego zdecydowaniekparza akceptowalny prog rekomendowany przez
WHO.

Dodatkowe uwagi

Rada Konsultacyjna uznajge w chorobach rzadkich takich jak choroba Pompegwaypadku terapii
bardzo drogimi lekami wskazane bytoby wspétfinanaoig przez producentow tych lekow i organizacii
pozaradowych.

Bibliografia

1. AGLU02704 Protocol, dogpne na stronigeww.clinicaltrials.govidentyfikator NCT00158600; Genzyme Study of
Myozymé® for Late-Onset Pompe Patienst Meets Co-Primaryg&tfi Endpoints. Press release, ¢msé na stronie
http://www.genzyme.com/corp/media/ GENZ%20PR-121867 AGLUO02704: Efficacy results from a Pivotal Stualy
Myozymé® for the treatment of Late Onset Pompe DiseaseeRtacja Alison Skrinar, Director, Clinical Outcomes
Genzyme Therapeutics, April 5, 2008.

2. AGLUO01702 Protocol, dogpne na stronigeww.clinicaltrials.govidentyfikator NCT00053573.

3. European Public Assessment Report. (EPAR), Anekaragiterystyka produktu leczniczego.
http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/mye#yr636-PI-pl.pdf

4. Europejskie Publiczne Sprawozdanie Ocec@j(EPAR), Myozyme® — streszczenie EPAR dla ogohiesaistwa, 2006.
http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/mye#yr636-pll.pdf

5. Instytut Psychiatrii i Neurologii — Zaktad GenetyRaport dotyczcy oszacowania liczby pacjentow dotiych chorola
Pompe’go, 23.03.2007. Dane niepublikowane.

6. Kishnani PS et al. Recombinant human acid alfa-gligese. Major clinical benefits in infantile-onde@dmpe disease.
Neurology 2007;68:99-109

3 Wartdci pocztkowe zostaly wyliczone przez analityka na podstamykresow zamieszczonych w prezentacji badania W@&704.
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