Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rekomendacja Rady Konsultacyjne;
dotyczaca finansowania
alglukozydazy alfa (Myozyme®)
w leczeniu choroby Pompego

Tryb przygotowania rekomendacji

Rekomendacje odnoszaca sie do finansowania zc srodkéw publicznych stosowania
alglukozydazy alfa (Myozyme) w leczeniu choroby Pompego, przygotowano na zlecenie
Ministra Zdrowia, :

Problem zdrowotny i interwencja lecznicza

Choroba Pompego jest bardzo rzadkim, dziedzicznym zaburzeniem metabolizmu
wielocukréw. Pacjenci z ta choroba wykazujg niedobor enzymu, alfa-glukozydazy
rozktadajacej glikogen. Przy braku funkcjonalnego enzymu glikogen gromadzi sig w
mitochondriach niektorych tkanek, w szczegolnosci w sercu i migéniach, w tym w przeponie,
Progresywne gromadzenie si¢ glikogenu przejawia sig pod postacia gamy objawow i
dolegliwosci, takich jak powiekszenie serca, problemy z oddychaniem i oslabienie migsni.
Choroba moze pojawic si¢ w niemowlgctwie, tuz po narodzinach (posta¢ niemowlgca), ale
rowniez w pdzniejszym wieku (tzw. pdzna postac choroby).

W Polsce zidentyfikowano 15 pacjentow, u ktérych rozpoznano chorobg Pompego.
Wy Instytutu Psychiatrii i Neurologii, w Polsce rodzi sig¢ 3-5 dzieci z choroba Pompego w
ciggu 10 lat, a szacowana, faczna liczba chorych to 25-35 oso6b.

Wyprodukowana dla celéw leczniczych alglukozydaza alfa jest postaciy ludzkiej kwasne
alfa-glukozydazy. Ten biotechnologiczny produkt wytwarzany jest dzigki wykorzystaniu
rekombinowanego DNA i z uzyciem hodowli komdorek jajnika chomika chinskiego.

Myozyme w postaci proszku do sporzadzania roztworu do infuzji dostgpna jest w fiolkach
zawierajacych 350 mp alglukozydazy alfa. Po rozpuszczeniu roztwor zawiera 5 mg/ml
alglukozydazy alfa, natomiast po rozcieficzeniu stgzenie wynosi od 0,5 mg/ml do 4 mg/ml.
Zalecany sposob dawkowania preparatu to 20 mg/kg masy ciala podawane raz na dwa
tygodnie w postaci infuzji dozylne). ‘ :

Rekomendacja

Na podstawic zarzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 czerwea 2006 r.! Rada Konsuitacyjna
Agencji Oceny Technologii Medycznych rekomendunje finansowanie ze srodkéw
publicznych leczenia choroby Pompego przy pomocy alglukozydazy alfa (Myozyme)
z ograniczeniem wylacznie do noworozpoznanej i niemowlgcej postaci choroby Pompego
oraz pod warunkicm, iz

e opracowany zostanie program, zawicrajacy migdzy innymi scisle okreslone

o kryteria kwalifikacji pacjentéw do rozpoczecia leczenia i dyskwalifikacji od
rozZpoczecia leczenia,

L podstawat Rada Konsultagyjna drists nu podstawie zarzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 czerwea 2006 r, w sprawie Agencii Oceny
Teghnologii Medycznyeh. Joj zadaniem jest proygotowywanie rekomendagii dla Ministea Zdrowia dotyezaeyeh finunsowania technologti
medycznych zc drodkow publicznych




Agencja Oceny Technologii Medycznych

o parametry oceny pozwalajace na okreslenie skutecznosci klinicznej
w odniesieniu do pojedynczego chorego,

© kryteria przerywania i konczenia kuracji,

¢ prowadzony bedzie rejestr leczonych pacjentéw z okresowa oceny dokonywana
przy udziale lekarzy niezaangazowanych w leczenie pacjentow z choroba
Pompego lub innych chorob rzadkich.

Rada Konsultacyjna uznaje za konieczne poddanie niniejszej rekomendacji weryfikaeji po
uplywie 2 lat od daty jej wydania w oparciu o nowe, spodziewane proby kliniczne oraz
krajowy rejestr, z mozliwoscig cofnigeia rekomendacii,

Uzasadnienie rekomendacji

1. Dane pochodzace z istnigjacych niekontrolowanych badan klinicznych wskazuja, iz
prawdopodobne jest, Ze lek moze wyraznic zwigksza¢ przezywalno$¢ pacjentéw z
niemowlgcq postacia choroby w poréwnaniu do historycznej grupy kontrolnej,
ktora nie otrzymywata leku,

2. Nie odnaleziono wiarygodnych dowoddéw potwierdzajacych skutecznosé stosowania
alglukozydazy alfa u pacjentdw z pozng postacia choroby.

3. Pacjenci powinni byé leczeni w ramach programu terapeutycznego ze scisle
okreslonymi kryteriami wlgczenia i wykluczenia. Jednym z istotnych jest krotki czas
od rozpoznania choroby (postaé nowo-rozpoznana), gdyz istnigjace dane sugeruja, ze
u pacjentéw chorujacych przez dhuzszy czas, zmiany chorobowe $3 juz nieodwracalne
i dziatanic lcku nie przyniesie wymiernych efektéow. Istniejace badania sugeruja, iz
pacjenci, u ktorych niezwlocznie po rozpoznaniu wdrozono leczenie alglukozydaza
alfa maja szanse na zahamowanie lub spowolnienie postepu choroby 1 zachowanie
wzglednej sprawnosci fizyeznej. Przypuszezenia te wymagaja jednak potwierdzenia.

Wyjaénienie uzasadnienia

W badaniu Kishnani 2007°, w ktérym porownywano dwie 9-osobowe grupy pacjentéw (wiek
<6 miesiecy) leczonych réznymi dawkami preparatu Myozyme, z historyczng liczaca 62
chorych grupa kontrolng o naturalnym przebicgu choroby (bez leczenia), uzyskano
nastepujace wyniki:

e w grupie leczonej ryzyko zgonu przed 18 miesiacem zycia lub koniecznosci
stosowania inwazyjnego wspomagania oddychania wynosilo 0,08 ryzyka w grupie
historycznej, HR = 0,08 (95%C1 0,03; 0,21)

¢ W grupie leczonej ryzyko zgonu przed 18 miesiacem Zycia lub koniecznosci
stosowania jakiegokolwiek wspomagania oddychania wynosilo 0,12 ryzyka w grupie
historycznej, HR = 0,12 (95%CT 0,05; 0,29}

e W grupie leczonej ryzyko zgonu przed 18 miesigeem zycia wynosilo 0,01 ryzyka
w grupie historycznej, HR = 0,01 (95% C10,01; 0,10).

Jednoczeshie ciezkie dziatania nicpozadane odnotowano az u 17 z 18 leczonych pacjentow.

? Kishnani P'S et al. Recombinant human acid alfa-glucosidase. Major clinical benefits in infantile-onset Pompe
discase, Neurology 2007;68:99-109
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W nicopublikowanym badania AGLU01702° oceniano bezpieczenstwo i skutecznoéé
Myozyme w grupie 21 pacjentow z niemowleca postacia choroby Pompego w wieku od 6 do
36 miesigcy w chwili rozpoczgeia leczenia Myozyme, Pacjenci otrzymywali Myozyme
w dawce 20 mg/kg masy ciata co drugi tydziefi przez 52 tygodnie, Po 52 tygodniach terapii
Myozyme, 11 z 15 pacjentdéw (73%) pozostawalo przy zyciu. Przezycie w grupie leczonych
pacjentéw poréwnano do przezycia w podobnej historycznej kohorcie pacjentow
nieleczonych — ryzyko zgonu w grupie leczone) wyniosto 0,29 ryzyka w grupie historycznej,
HR = 0,29 (95%C1 0,11; 0,81).

W odniesieniu do péznej postaci choroby, dostepne sg jedynie doniesienia kliniczne o bardzo
niskiej wiarygodnosci (opisy przypadkéw lub badania bez grupy kontrolnej na nielicznej
grupie pacjentow, niektére tylko w formie doniesiei konferencyjnych), ktére uniemozliwiaja
wiarygodne wnioskowanie o skutecznosci Myozyme w tej grupie chorych.

Dodatkowe uwagi

Ocena efektywnoéci klinicznej alglukozydazy alfa jest bardzo trudna ze wzgledu na rzadkie
wystepowanic choroby Pompego oraz problemy ctyczne zwiazane z Koniecznoscia
niestosowania leczenia pacjentéw zakwalifikowanych losowo do grupy kontrolnej
w przypadku prowadzenia kontrolowanej proby klinicznej z randomizac)a.

Prowadzone sa kolcjne badania efektywnodci alglukozydazy alfa wirdéd wszystkich postaci
choroby Pompego. Ich wyniki beda mogly zostaé wykorzystane w planowanej weryfikacji
niniejszej rekomendacii.

Nie oszacowano inkrementalnego wspdlezynnika kosztéw uzyskania efekitywnoscei klinicznej

dla terapii alglukozydaza alfa. Jednak stosowanie tego leku jest skrajnie kosztowne — leczenic
przez rok 1 pacjenta kosztuje ok. 1,23 mln zlotych,

dr hab. med. Rafal Nizankowski
iczacy Rady Konsukacyinel
Agencia Ocany Tachnologii Madyrznych

3 Dostepne na stronie www.clinicaltrials.gov identyfikator NCTO0053573




