Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rekomendacja Rady Konsultacyjnej
dotyczaca finansowania
galsulfazy (Naglazyme®)

w mukopolisacharydozie typu VI

Problem zdrowotny i interwencja lecznicza

Mukopolisacharydoza typu VI (zespét Maroteaux-Lamy’ego) jest choroba spichrzeniows,
w ktorej brak aktywnosct lub obnizona aktywnodé enzymatyczna arylosulfatazy B zaburza
procesy katabolizmu glikozoaminoglikanéw co prowadzi do ich odkladania w wielu
komorkach i tkankach. Spichrzanie to staje si¢ przyczyna licznych zaburzen, a z czasem
cigzkiej niesprawnodci i przedwczesnej $mierci. Ograniczenin sprawnosci fizycznej nie
towarzyszy opoznienie rozwoju umystowego,

W enzymatycznej terapii zastepcze] mukopolisacharydozy VI stosowana bywa galsulfaza.
Jest ona enzymem bialkowym, postacia ludzkiej 4-sulfatazy N-acetylogalaktozaminy
(arylsulfataza B), wytwarzang w oparciu o rekombinowane DNA |

W Polsce jest obecnie 3 pacjentow z rozpoznang mukopolisacharydoza typu VI potencjalnie
kwalifikujacych sie do leczenia galsulfazg.

Rekomendacja

Na podstawie zarzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 czerwea 2006r'. Rada
Konsultacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych ZALECA
NIEFINANSOWANIE $rodkami publicznymi substytucyjnej terapii
mukopolisacharydozy typu VI galsulfazy (Naglazyme) .

Uzasadnienie rekomendacji

1. Istniejace badania kliniczne wskazuja na marginalng skuteczno$¢ leczenia galsulfaza
mukopolisacharydozy VI ‘

2. Wiarygodnosé dostgpnych badan jest niska.
Dzialania niepozadane u leczonych sa czeste.

4., Wobec skutecznosci o watpliwym znaczeniu i nieakceptowalnego balansu pomiedzy
skutecznodcig 1 bezpieczenstwem terapii oraz przy uwzglednieniu utraconych
mozliwoscl uzyskania znaczacych efektéw zdrowotnych przy przeznaczeniu srodkow
finansowych na inne terapie koszt leczenia mukopolisacharydozy VI galsulfaza jest
nicakceptowalnie wysoki.

5. Koszt rocznego leczenia galsulfaza trojga dzieci z mukopolisacharydoza konsumuje
srodki pozwalajace na roczne finansowanie przecigtnego oddziahu neonatologii albo
finansowanie rocznej terapii 50 dzieci z przewleklq bialaczka szpikows lekiem
0 potwierdzone) skutecznoscel i bezpieczenstwie,

: Podstawa, Rads Konsullacyjna dziala na podstawic zarzadzenia Ministra Zdrowia = dnia 30 czerwea 2006 r. w sprawic Agencji Oceny
Technologii Medyemych. Jej zadaniem jest preygotowywanie tekomendagji dla Ministra Zdrowia dotyczacych finansowania technolouii
medycznych v¢ drodkdw publicznych
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Wyjasnienie uzasadnienia

Producent przedstawil nastepujace badania dotyczace skutecznosci galsulfazy w leczeniu
mukopolisacharydozy:

¢ Harmatz 2006 — podwojnie zaslepione badanie klinicznie 11T fazy z randomizowanym
doborem do grupy eksperymentalnej i kontrolngj, otrzymujace] placebo.

o Harmatz 2005 — badanie II fazy bez grupy kontrolne;.

¢ Harmatz 2004 —badanie klinicznie I/I1 fazy, ustalajace dawke, bez grupy kontrolnej
otrzymujacej placebo, z zaslepieniem i losowym doborem badanych do dwéch grup
otrzymujacych rozne dawki galsulfazy.

* Swiedler 2005 — badanie przekrojowe, obserwacyjne.
s Auclair 2003 — badanie na zwierzetach.

Z powyzszych badan podstawowe znaczenie dla okreslenia  skutecznosci galsulfazy
ma badanie Harmatz 2006 jako préba kliniczna z randomizacja , podwojnie zaslepiona
i kontrolg placebo. Obserwacje bez grupy kontrolngj moga stanowié tylko dodatkowe zrodlo
wiedzy na temat dzialan niepozadanych. We wspommiane] probie poréwnano skutecznodé
galsulfazy i placebo u 39 chorych na mukopolisacharydozg typu VI. Badanie skladalo sig
z 2 faz : przez 24 tygodnie leczemie aktywne/placebo podawano w sposob podwojnie
zaslepiony, przez kolejne 24 tygodnie wszyscy chorzy otrzymywali leczenie aktywne
w probie otwartej, Wszystkie zastosowane punkly koncowe mialy charakter nie twardych
punktow koncowych lecz surogatdw. Pierwszorzedowym punktem koncowym byl dystans
12-minutowego testu marszu (12ZMWT), drugorzedowymi — tempo 3-minutowego testu
wchodzenia po schodach (3MSCrrate) i poziom glikozoaminoglikanow (GAG) w moczu,
W adniesieniu do parametréw 12MWT i 3MSC nie mozna wykluczy¢, ze ich wartodé moze
sie zmieniaé w zaleznodei od motywacji pacjenta poddawanego danemu testowl a takze
motywacji personelu prowadzacego test, Dlatego wnioski na ich temat mozna wyciggaé
jedynie z fazy zaslepionej badania. Poziomu GAG w moczu, ktdry jest parametrem
biochemicznym najpewnigj pozostaje niezalezny od motywacji.

W badaniun nie przestrzegano zatozonych kryteridw wlaczania/wylaczania chorych, W efekcie
wsrdd 39 chorych 11 miato wyjiciowo parametry wydolnoscei lepsze od zalozonych, czyli nie
spehialo kryteriéw wlaczenia do badania a mimo to uczestniczylo w nim,

Randomizacja nie zapewnila poréwnywalnego rozkladu cech w obu grupach. Grupy
otrzymujace galsulfaza i placebo znacznie roznily sig¢ wyjsciowo pod wzglgdem parametru
12ZMWT (odpowiednio 227 +/-170 m i 381+/-202 m, a roznica ta byla statystycznie
znamienna p=0,014). Z badania Harmatz 2004 wynika, Zze najwicksze korzysci kliniczne
osiagaja pacjenci z bardziej zaawansowana postacig choroba. Oznacza to, ze z powodu
Znaczaco nizsze] wyjiciowe) wartodei parametru 12ZMWT wigksze szanse na poprawe
w zakresic 12MWT mieli pacjenci w grupie otrzymujacej galsulfaza. W tej sytuacii ocena
skutecznogci w oparciu o bezwzgledne réznice 12MWT ma ograniczona wartos¢ dowodowa.

Statystycznie znamienna rdznica 12ZMWT pomigdzy grupami zostala wymodelowana,
pomimo stwierdzenia w tekécie publikacii , ze ..dla kazdej grupy wykorzystano oddzielny
model zmiennosci. W zwigzku z tym statystyki sumaryczne sq mozliwe do zastosowania tylko
w obrebie grup i nie mogq by¢ zestawiane do uzyskania réznicy pomiedzy grupami”. Réwniez
zimiany w obrebie grup zostaly wymodelowane w oparciu o blizej niesprecyzowane modele
zmicnnodci (analogiczna sytuacja dotyczy parametru 3MSC), podczas gdy weryfikacji
statystycznej powinny podlegaé dane z bezposredniej obserwacji, a ewentualnie jedynie
dodatkowo danc wynikajgce z modelowania.
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Podawanie galsulfazy statystycznie znamiennie zmniejszalo st¢zenie glikozoaminoglikanéw
(GAG) w moczu. Parametr ten ulegal poprawie przez pierwsze 18 tygodni badama, po ¢czym
nastgpowata stabilizacja wynikow.

Nie stwierdzono poprawy lub poprawg statystycznie nieznamienng w  parametrow
oddechowych, dotyczacych bolu, sztywnosei 1 zakresu ruchomosei stawow, poziomu
fizycznej energii 1 zrecznosci rak. Nie oceniano jakosci zycia ani émiertelnodei.

U wszystkich pacjentow uczestniczacych w probie klinicznej, niezaleznie czy otrzymywali
galsulfaze, czy placebo stwierdzano zdarzenia niepozadane,. W grupie otrzymujace]
galsulfaze zdecydowanie czgsciej niz w grupie, w ktdrej stosowano placebo wystgpowaly

» zapalenie gardla,

» zapalenie Zoladka i jelit,

o areflekgja,

s zapalenie spojowek,

& zZmetnienie rogowki,

« padcisnienie t¢tnicze,

¢ dusznosc,

¢ bezdech,

» zatkanie nosa,

s przepuklina pgpkowa,

» obrzek twarzy,

s bdl w migjscu podania leku,
» b6l w klatce piersiowej,

s dreszcze 1 zle samopoczucie.

Galsulfaza jest enzymem biatkowym - i u wigkszosci otrzymujacych ja (30 z 54 pacjentdéw
we wszystkich badaniach klinicznych) w trakcic infuzji wystepowata goraczka , dreszcze,
wysypka. Odnotowano rowniez hipotensj¢, nudnosci, wymioty, dusznosé, skurcze oskrzeli,
b6l zamostkowy, bél brzucha, bol glowy, zte samopoczucie, zaburzenia oddechowe, obrzgk
naczyniowo-ruchowy i bole stawéw, U prawie wszystkich (52 z 54 pacjentéw) stwierdzano
obecno$é przeciwcial przeciw galsulfazie, Znaczenie kliniczne pojawiania si¢ przeciwciat
przeciw galsulfazic nie zostalo dostatecznie wyjasnione.

Proponowana cena 5-ml fiolki Naglazyme to 1490 €. Szacowany koszt rocznego leczenia
3 pacjentéw w Polsce wynosi 1 162 200 € czyli 4 307 392 zI (wg kursu z dnia 19.10.2007).

Przy formutowaniu rekomendacji wzigto pod uwage problem utraconych mozliwosci
finansowania innych $wiadczef medycznych, jakie wiazatyby si¢ z przeznaczeniem srodkow
z ograniczonego budzetu na stosowania galsulfazy w mukopolisacharydozie, Wydatki
w granicach 4,3-4,7 min z! odpowiadajg rocznym kontraktom oddzialéw neonatologii,
onkologii dzieciecej albo pediatrii szpitali warszawskich bgdz kosztom programu
terapcutycznego dla 50 dzieci z przewlekia biataczka szpikows leczonych lekiem
o potwierdzonej, istotnej klinicznie skutccznosci i akceptowalnym profilu bezpieczenstwa,
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Dodatkowe uwagi

Z Ministerstwa Zdrowia 24 wrzesdnia 2007 r. dotarly do AOTM nowe materialy (datowane

20 wrzegnia 2007 r) dostarczone przez producenta Naglazyme, firme BioMarin.
Przedstawiono w nich

o wyniki 135 tygodniowej obserwacji 38 chorych na mukopolisacharydozg¢ typu VI
leczonych galsulfaza w probie otwartej — jako kontynuacja badania Harmatz 2006,

» szczegOlowe raporty o dzialaniach niepozadanych (PSUR), oraz
* nowy, wyZszy koszt rocznej terapii 3 chorych w Polsce.

Z powodu ograniczen czasowych (materialy dostarczono zbyt pézno aby mogly by¢
przeanalizowane przed terminem posiedzenia, na ktérym zaplanowane zostalo omawianie
tematu) nie zostaly one uwzglgdnione przy formutowaniu obecnej rekomendacji.

Ministerstwo Zdrowia na wniosek AQOTM wystapilo réwnoczesnie do producenta
0 wyjasnienic watpliwosci jakie zrodzily si¢ przy weryfikacji dostarczonych materialow
oraz  udostepnienie danych oraz obliczen. W przypadku spelnienia przez producenta
powyzszej prosby Rada Konsultacyjna gotowa jest przeprowadzi¢ ponowna interpretacjg

calosci nowo otrzymanych informacji.
' —




