Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rekomendacja Rady Konsultacyjnej
dotyczaca finansowania
galsulfazy (Naglazyme®)

w mukopolisacharydozie typu VI

Problem zdrowotny i interwencja lecznicza

Mukopolisacharydoza typu VI (zespdt Maroteaux-Lamy'ego) jest choroba spichrzeniowa,
w ktérej brak aktywnosci lub obnizona aktywno$¢ enzymatyczna arylosulfatazy B zaburza
procesy katabolizmu glikozoaminoglikanéw co prowadzi do ich odkladania w wielu
komorkach i tkankach. Spichrzanie to staje sie przyczyna licznych zaburzen, a z czasem
cigzkiej niesprawnosdci i przedwczesnej $mierci. Ograniczeniu sprawno$ci fizycznej nie
towarzyszy opdznienie rozwoju umystowego.

W enzymatycznej terapii zastepczej mukopolisacharydozy VI stosowana bywa galsulfaza.
Jest ona enzymem biatkowym, postacia ludzkiej 4-sulfatazy TV-acetylogalaktozaminy
(arylsulfataza B), wytwarzana w oparciu o rekombinowane DNA .

W Polsce jest obecnie 3 pacjentdw z rozpoznana mukopolisacharydoza typu VI potencjalnie
kwalifikujacych si¢ do leczenia galsulfaza.

Rekomendacja

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

Uzasadnienie rekomendacji

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

2. Wiarygodno$¢ dostepnych badan jest niska.
3. Dziatania niepozadane u leczonych sa czeste.

4. Wobec skuteczno$ci o watpliwym znaczeniu i nieakceptowalnego balansu pomi¢dzy
skuteczno$cia i bezpieczenstwem terapii oraz przy uwzglednieniu utraconych
mozliwos$ci uzyskania znaczacych efektéw zdrowotnych przy przeznaczeniu Srodkow
finansowych na inne terapie koszt leczenia mukopolisacharydozy VI galsulfaza jest
nieakceptowalnie wysoki.

5. Koszt rocznego leczenia galsulfaza trojga dzieci z mukopolisacharydoza konsumuje
srodki pozwalajace na roczne finansowanie przeci¢tnego oddziatu neonatologii albo
finansowanie rocznej terapii 50 dzieci z przewlekta biataczka szpikowa lekiem
o potwierdzonej skutecznosci i bezpieczenstwie.

Podstawa. Rada Konsultacyjna dziata na podstawie zarzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 czerwca 2006 r. w sprawie Agencji Oceny
Technologii Medycznych. Jej zadaniem jest przygotowywanie rekomendacji dla Ministra Zdrowia dotyczacych finansowania technologii
medycznych ze $rodkéw publicznych
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Wyjasnienie uzasadnienia

Producent przedstawit nastgpujace badania dotyczace skutecznosci galsulfazy w leczeniu
mukopolisacharydozy:

« Harmatz 2006 - podwdjnie zaslepione badanie klinicznie III fazy z randomizowanym
doborem do grupy eksperymentalnej i kontrolnej, otrzymujacej placebo.

Harmatz 2005 - badanie II fazy bez grupy kontrolne;j.

Harmatz 2004 -badanie klinicznie I/IlI fazy, ustalajace dawke, bez grupy kontrolnej
otrzymujacej placebo, z za$lepieniem i losowym doborem badanych do dwoéch grup
otrzymujacych rézne dawki galsulfazy.

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

Z powyzszych badan podstawowe znaczenie dla okreslenia  skutecznosci galsulfazy
ma badanie Harmatz 2006 jako proba kliniczna z randomizacja, , podwdjnie zaslepiona
i kontrola placebo. Obserwacje bez grupy kontrolnej moga stanowi¢ tylko dodatkowe zrdédto
wiedzy na temat dziatan niepozadanych. We wspomnianej prébie porownano skutecznosé
galsulfazy i placebo u 39 chorych na mukopolisacharydozeg typu VI. Badanie sktadato si¢
z 2 faz : przez 24 tygodnie leczenie aktywne/placebo podawano w sposdb podwdjnie
zaslepiony, przez kolejne 24 tygodnie wszyscy chorzy otrzymywali leczenie aktywne
w probie otwartej. Wszystkie zastosowane punkty koncowe miaty charakter nie twardych
punktow koncowych lecz surogatéw. Pierwszorzedowym punktem koncowym byl dystans
12-minutowego testu marszu (12MWT), drugorzedowymi - tempo 3-minutowego testu
wchodzenia po schodach (3MSC:rate) i poziom glikozoaminoglikanéw (GAG) w moczu.
W odniesieniu do parametrow 12MWT i 3MSC nie mozna wykluczyé, ze ich wartos¢ moze
sic zmienia¢ w zalezno$ci od motywacji pacjenta poddawanego danemu testowi a takze
motywacji personelu prowadzacego test. Dlatego wnioski na ich temat mozna wyciagaé
jedynie z fazy zaSlepionej badania. Poziomu GAG w moczu, ktéry jest parametrem
biochemicznym najpewniej pozostaje niezalezny od motywacji.

W badaniu nie przestrzegano zatozonych kryteridw wtaczania/wytaczania chorych. W efekcie
wsrod 39 chorych 11 miato wyjSciowo parametry wydolnosci lepsze od zatozonych, czyli nie
spetniato kryteriow wlaczenia do badania a mimo to uczestniczyto w nim.

Randomizacja nie zapewnita poroéwnywalnego rozktadu cech w obu grupach. Grupy
otrzymujace galsulfaza i placebo znacznie réznity si¢ wyjsciowo pod wzgledem parametru
12MWT (odpowiednio 227+/-170 m i 381+/-202 m, a rdéznica ta byla statystycznie
znamienna p=0,014). Z badania Harmatz 2004 wynika, ze najwicksze korzysci kliniczne
osiagaja pacjenci z bardziej zaawansowana postacia choroba. Oznacza to, ze z powodu
znaczaco nizszej wyjSciowej wartosci parametru 12MWT wicksze szanse na poprawe
w zakresie 12MWT mieli pacjenci w grupie otrzymujacej galsulfaza. W tej sytuacji ocena
skutecznosci w oparciu o bezwzgledne réznice 12MWT ma ograniczona warto$¢ dowodowa.

Statystycznie znamienna réznica 12MWT pomiedzy grupami zostala wymodelowana,
pomimo stwierdzenia w tekscie publikacji , ze ,dla kaZdej grupy wykorzystano oddzielny
model zmiennosci. W zwiqzku z tym statystyki sumaryczne sq moZliwe do zastosowania tylko
w obrebie grup i nie mogq by¢ zestawiane do uzyskania roznicy pomiedzy grupami”. Rowniez
zmiany w obrebie grup zostaly wymodelowane w oparciu o blizej niesprecyzowane modele
zmienno$ci (analogiczna sytuacja dotyczy parametru 3MSC), podczas gdy weryfikacji
statystycznej powinny podlegaé dane z bezposredniej obserwacji, a ewentualnie jedynie
dodatkowo dane wynikajace z modelowania.
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Podawanie galsulfazy statystycznie znamiennie zmniejszato stezenie glikozoaminoglikanow
(GAG) w moczu. Parametr ten ulegal poprawie przez pierwsze 18 tygodni badania, po czym
nastepowata stabilizacja wynikéw.

Nie stwierdzono poprawy lub poprawe statystycznie nieznamienna w  parametrow
oddechowych, dotyczacych bdlu, sztywnosci i zakresu ruchomosci stawdw, poziomu
fizycznej energii i zrecznosci rak. Nie oceniano jakosci zycia ani $§miertelnosci.

U wszystkich pacjentéw uczestniczacych w probie klinicznej, niezaleznie czy otrzymywali
galsulfazg, czy placebo  stwierdzano zdarzenia niepozadane,. W grupie otrzymujacej
galsulfaze zdecydowanie czesciej niz w grupie, w ktérej stosowano placebo wystepowaty

» zapalenie gardla,

» zapalenie zotadka ijelit,

»  arefleksja,

» zapalenie spojowek,

* zmetnienie rogdwki,

* nadcis$nienie tetnicze,

* dusznos¢,

* bezdech,

» zatkanie nosa,

* przepuklina pgpkowa,

* obrzek twarzy,

*  bdl w miejscu podania leku,
* bdl w klatce piersiowej,

» dreszcze i zte samopoczucie.

Galsulfaza jest enzymem biatkowym - i u wigkszosci otrzymujacych ja (30 z 54 pacjentdéw
we wszystkich badaniach klinicznych) w trakcie infuzji wystepowata goraczka , dreszcze,
wysypka. Odnotowano réwniez hipotensjg¢, nudnosci, wymioty, duszno$¢, skurcze oskrzeli,
bdl zamostkowy, bdl brzucha, bdl gtowy, zte samopoczucie, zaburzenia oddechowe, obrzek
naczyniowo-ruchowy i bdle stawéw. U prawie wszystkich (52 z 54 pacjentéw) stwierdzano
obecno$¢ przeciwciat przeciw galsulfazie. Znaczenie kliniczne pojawiania si¢ przeciwciat
przeciw galsulfazie nie zostalo dostatecznie wyjasnione.

Proponowana cena 5-ml fiolki Naglazyme to 1 490 €. Szacowany koszt rocznego leczenia
3 pacjentow w Polsce wynosi 1 162 200 € czyli 4 307 392 zl (wg kursu z dnia 19.10.2007).

Przy formutowaniu rekomendacji wzigto pod uwage problem utraconych mozliwosci
finansowania innych $wiadczen medycznych, jakie wiazalyby si¢ z przeznaczeniem Srodkéw
zZ ograniczonego budzetu na stosowania galsulfazy w mukopolisacharydozie. Wydatki
w granicach 4,3-4,7 min zt odpowiadaja rocznym kontraktom oddziatéw neonatologii,
onkologii dzieciecej albo pediatrii szpitali warszawskich badz kosztom programu
terapeutycznego dla 50 dzieci z przewlekta biataczka szpikowa leczonych Iekiem
o potwierdzonej, istotnej klinicznie skutecznos$ci i akceptowalnym profilu bezpieczenstwa.
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Dodatkowe uwagi

Z Ministerstwa Zdrowia 24 wrzesnia 2007 r. dotarty do AOTM nowe materiaty (datowane
20 wrzesnia 2007 r.) dostarczone przez producenta Naglazyme, firm¢ BioMarin.
Przedstawiono w nich

*  wyniki 135 tygodniowej obserwacji 38 chorych na mukopolisacharydoze typu VI
leczonych galsulfaza w probie otwartej -jako kontynuacja badania Harmatz 2006,

+ szczegdtowe raporty o dziataniach niepozadanych (PSUR), oraz

*  nowy, wyzszy koszt rocznej terapii 3 chorych w Polsce.

Z powodu ograniczen czasowych (materialy dostarczono zbyt pdzno aby mogtly by¢
przeanalizowane przed terminem posiedzenia, na ktdrym zaplanowane zostalo omawianie
tematu) nie zostaty one uwzglednione przy formutowaniu obecnej rekomendacji.

Ministerstwo Zdrowia na wniosek AOTM wystapito réwnocze$nie do producenta
o wyjasnienie watpliwosci jakie zrodzity sie¢ przy weryfikacji dostarczonych materiatéow
oraz udostepnienie danych oraz obliczen. W przypadku spelnienia przez producenta
powyzszej prosby Rada Konsultacyjna gotowa jest przeprowadzi¢ ponowna interpretacje
catosci nowo otrzymanych informacji.
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