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Indeks skrotow

Rozwiniecie

ang. 3 minute stair climb test — test 3-minutowego wchodzenia po schodach

ang. 6 minute walk test — test 6-minutowego marszu

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow, dawniej uzywanym
skrétem jest EMEA

ang. forced vital capacity — natezona pojemnos¢ zyciowa

ang. glycosaminoglycans — glikozoaminoglikany

ang. galactosamine-6-sulfatase — enzym N-acetylogalaktozamina-6-sulfatazy

ang. incremental cost-effectivenes ratio — inkrementalny wspotczynnik kosztow-
efektywnosci

mg miligram

ml mililitr

MPS ang. mucopolysaccharidosis — mukopolisacharydoza

MPS IV ang. mucopolysaccharidosis type IV - mukopolisacharydoza typu IV

MPS IV A ang. mucopolysaccharidosis type IV A - mukopolisacharydoza typu IV A

MPS VI ang. mucopolysaccharidosis type VI - mukopolisacharydoza typu VI

MR rezonans magnetyczny

MZ Minister Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. quality of life — jako$¢ zycia

ang. recombinant human arylsulfatase B — galsulfaza (rekombinowana forma
arylosulfatazy B)

ang. research and development — badanie i rozwgj

ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka

tomografia komputerowa
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Streszczenie

Niniejsza analiza zawiera ocene zasadno$ci finansowania w Polsce leku Naglazyme®
(galsulfaza, rhASB) w leczeniu mukopolisacharydozy typu VI (MPS VI, choroba Maroteaux —
Lamy’ego).

MPS VI to lizosomalna choroba spichrzeniowa, ktéra objawia sie w pierwszych miesigcach
zycia. Ta rzadka patologia jest dziedziczng i postepujacg chorobg spowodowang
niedoborem enzymu. U wszystkich chorych wystepujg powazne objawy kliniczne takie jak:
spowolnienie wzrostu i nieprawidtowosci dotyczgce stawow i uktadu kostnego, zaburzenia
funkcji ukfadu sercowo-naczyniowego oraz ptuc, ucisk rdzenia kregowego, nawracajgce
zakazenia drég oddechowych oraz zakazenia laryngologiczne, zmetnienie rogéwki oraz
znaczne skrécenie przewidywanego czasu przezycia. Inteligencja chorych na MPS VI jest
prawidtowa. W naturalnym przebiegu choroby w wyniku stopniowej systematycznej progresji
i nasilenia objawow chorzy najpierw stajg sie uzaleznieni od wozka inwalidzkiego, by
ostatecznie zosta¢ ztozonym chorobg (chorzy zostajg ,przykuci do t6zka”). W przypadku
choroby szybko postepujgcej, zgon wystepuje w wieku nastoletnim lub w okolicach 20. roku
zycia, natomiast w przypadku wolno postepujgcej choroby, w okolicach 40.-50. roku zycia.
Chorzy umierajg najczesciej z powodu infekcji, powiktan chirurgicznych oraz z powodu

niewydolnosci oddechowej lub zaburzeh sercowo-naczyniowych.

Obecnie leczenie MPS VI jest ograniczone do leczenia objawowego, przeszczepienia szpiku
kostnego (BMT) lub przeszczepienia komérek macierzystych uktadu krwiotwérczego (HSCT).
HSCT jest zwigzane ze znaczng chorobowoscig i Smiertelnoscig i dlatego nie jest zalecane
jako leczenie pierwszej linii. W leczeniu objawowym stosowane sg zabiegi chirurgiczne
(najczedciej zwigzane z uktadem oddechowym), tlenoterapia oraz farmakoterapia
(niesteroidowe leki przeciwzapalne, leki na niewydolno$¢ oddechowg i na niewydolnosé
serca, anytbiotyki). Obecne leczenie MPS VI jest tozsame z naturalnym przebiegiem
choroby, poniewaz jego celem jest gtdwnie tagodzenie objawow. Nie wptywa ono jednak

w istotny sposéb na tempo progresji choroby ani na przezycie chorego.

Produkt Naglazyme® jest jedynym lekiem opatentowanym ze wskazaniem do stosowania w
diugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow z potwierdzonym rozpoznaniem
mukopolisacharydozy typu VI (MPS VI; niedobor 4-sulfatazy N-acetylogalaktozaminy; zespot

Maroteaux-Lamy’ego), nie istnieje inny porownywalny lek i dla zadnego leku nie okreslono
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takiego samego celu terapeutycznego. Galsulfaza stanowi pierwszg terapie, ktora leczy
zasadniczg przyczyne choroby. Lek przeciwdziata progresji, wydtuza przezycie oraz
poprawia wydolnos¢ i jakos¢ zycia chorego bez wzgledu na jego wiek. Skutecznos¢ i
bezpieczenstwo stosowania rhASB zostalo udowodnione w ramach przeprowadzonej

Analizy klinicznej.

Dnia 24 stycznia 2006 roku lek Naglazyme® uzyskat autoryzacje rynkowa Europejskiej
Agenciji Lekow (EMA) w leczeniu MPS VI u chorych w kazdym wieku. Jeszcze wczesniej, 14
lutego 2001 roku, EMA nadata lekowi Naglazyme® status leku sierocego (EU/3/01/025)
podkre$lajgc jego wazng role w leczeniu zagrazajgcej zyciu i chronicznie uposledzajgcej
chorobie, ktéra wystepuje nie czesciej niz u 5 na 10 000 mieszkancow w Unii Europejskiej.
Obecnie w Polsce zyje | Gz orych na MPS VI, ktérzy wymagaja leczenia.

Do konca grudnia 2015 roku lek Naglazyme® byt opcjg terapeutyczng refundowang przez
ptatnika publicznego w ramach Programu Lekowego Leczenia Mukopolisacharydozy Typu VI
(Zespot Maroteaux — Lamy) (ICD-10 E 76.2). Lek wydawany byt wowczas chorym bezptatnie.
Od stycznia 2016 roku lek jednak nie jest refundowany, przy czym Kkoszt terapii

nierefundowanej przewyzsza mozliwosci samodzielnego jej finansowania przez chorych.
METODYKA ANLIZY

Wskazanie do stosowania galsulfazy nalezy uznaé za ultra rzadkie. Ponadto lek Naglazyme®
posiada status leku sierocego. W zwigzku z tym, w ramach raportu oceny technologii
medycznych, przedstawiono uzasadnienie ceny produktu Naglazyme®, zaktadajgc podejécie

egalitarne do podejmowania decyzji refundacyjnej w tym przypadku.

W opracowaniu skupiono sie na ogromnej wadze problemu zdrowotnego, dostepnych
opcjach terapeutycznych oraz mozliwych korzysciach zdrowotnych wynikajgcych z
zastosowania wnioskowanej technologii. Ponadto zaprezentowano koszt stosowania terapii
wnioskowanej technologii oraz oszacowano przewidywane wydatki ptatnika publicznego
zwigzane z roczng terapig chorego w warunkach Polskich. Roéwnie istotng czescig
opracowania jest przyblizenie aktywnosci biznesowej podmiotu odpowiedzialnego (Biomarin
Pharmaceutical Inc.) w Polsce oraz wskazanie na wysokg innowacyjnos¢ jego produktéw
poprzez okreslenie wydatkow na badania i rozwéj w zakresie prac nad lekami znajdujgcymi

zastosowanie w leczeniu chordb rzadkich i ultra-rzadkich.
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Ocena korzysci zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej terapii opiera sie
na przedstawieniu najwazniejszych wynikéw badan klinicznych poréwnujgcych galsulfaze z
placebo oraz na interpretacji kluczowych wynikow dtugookresowej terapii lekiem
(skutecznos¢ praktyczna), ktére zestawiono z wynikami badan dla naturalnego przebiegu

choroby.

Koszt jednostkowy terapii skalkulowano przy uwzglednieniu urzedowej ceny zbytu na
poziomie |
I o2 proponowanej przez Wnioskodawce
umowy podziatu ryzyka (RSS, ang. risk sharing scheme). Wydatki ptatnika w przypadku
podjecia decyzji refundacyjnej oszacowano przy uwzglednieniu estymowanej wielkosci
populacji docelowej oraz kosztéw catkowitych terapii, na ktére sktadajg sie koszt leku, koszt

podania leku oraz koszt zwigzany z monitorowaniem i oceng skutecznosci terapii.
WYNIKI ANALIZY

Zastosowanie leczenia rhASB wigze sie z duzymi korzysciami dla chorych na MPS VI oraz

ich najblizszego otoczenia.

W gtéwnym badaniu klinicznym, wykazano istotng statystycznie poprawe w wyniku testow
wydolnosciowych tj. 12MWT (pierwszorzedowy punkt koncowy), 6MWT, 3MSCT, a takze
obnizenie poziomu GAG w moczu u chorych otrzymujgcych galsulfaze wzgledem
naturalnego przebiegu choroby (PLC). Ponadto, skutecznos$¢ terapii zostata potwierdzona
wynikami dtugoletnich badan, zaréwno eksperymentalnych jak i obserwacyjnych (obecnie
dostepne sg dane nawet dla 10-letniego okresu obserwacji). Na szczegdlng uwage zastugujg
wyniki 10 letniego badania wskazujgce na znaczne wydtuzenie czasu przezycia chorych
stosujgcych rhASB wzgledem naturalnego przebiegu choroby. Wspotczynnik $miertelno$ci w
przypadku chorych nieleczonych wyniést 50% (7/14) a w przypadku stosujgcych galsulfaze
16,5% (17/103) (nieskorygowany wspétczynnik HR, 0,24; 95% Cl, 0,10-0,59). Smiertelnosé
chorych stosujgcych galsulfaze alfa jest 3,03 razy mniejsza niz w grupie chorych

niepoddawanych enzymatycznej terapii zastepcze;.

Profil bezpieczenstwa leku uznano za korzystny. W dodatku, w najnowszych raportach
dotyczgcych bezpieczenstwa, nie zaobserwowano dodatkowych negatywnych efektéw lub

zagrozen zwigzanych z podawaniem galsulfazy wzgledem dotychczasowego stanu wiedzy.



@ Naglazyme® (galsulfaza) w leczeniu chorych na
NAHTA mukopolisacharydoze typu VI (zespdt Maroteaux — Lamy’ego) — 9
(GNORANTIA NOCET analiza uzasadnienia ceny

Koszt pojedynczej fiolki leku Naglazyme® wynosi || Bl W oparciu o dane
refundacyjne NFZ z okresu od stycznia 2014 do wrzesnia 2015 roku ustalono, ze
miesiecznie chory zuzywa srednio 33,14 fiolek leku (w zakresie okoto 30-37 fiolek). Dane te
potwierdzajg informacje przekazane przez Wnioskodawce, wedle ktoérych chory zuzywa
przecietnie 34 fiolki leku miesiecznie. Miesieczny koszt terapii jednego chorego to || GzG

I . Uwzgledniajac fakt, ze w Polsce [N

wymaga leczenia rhASB mozna oszacowaé roczne obcigzenie dla budzetu ptatnika

wynikajace z kosztu leku na poziomie || | |} . U\zgledniajac zaproponowang
przez Whnioskodawce umowe podziatu ryzyka wydatki zostang zredukowane || EEGEGzG

!
PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Refundacja leczenia galsulfazg zapewni chorym na MPS VI dostep do odpowiedniego,
skutecznego leczenia. Wymierng korzyscig terapii rhASB jest wydtuzenie oczekiwanej

dtugosci zycia chorych przy jednoczesnej poprawie jakoéci zycia chorych i ich opiekunéw.

Nalezy podkresli¢, ze obecnie nie istnieje Zzadna skuteczna, alternatywna terapia dla
wnioskowanej technologii lekowej. Dostepne metody zaktadajg leczenie objawowe, ktérego

wyniki dalece odbiegajg od rezultatéw uzyskanych podczas terapii rhASB.

Naglazyme® jest lekiem sierocym. Wysokie koszty zwigzane z badaniami nad lekiem i jego
rozwojem (przypadajgce na niewielkg grupe chorych) przektadajg sie na wyzszg cene w
porownaniu z lekami stosowanymi w chorobach ,powszechnych”. Aby skuteczne leczenie
choréb ultra rzadkich, przy zastosowaniu nowoczesnych technologii lekowych mogto by¢
mozliwe konieczna jest akceptacja wyzszych wartosci ICUR dla lekéw sierocych lub
odstgpienie od przeprowadzania klasycznej analizy ekonomicznej, co jest wymuszone

realiami ekonomicznymi.

W Polsce zyje obecnie jedynie [, ktorzy wymagaja terapii lekiem Naglazyme®. Z tej
przyczyny decyzja refundacyjna nie bedzie stanowita znaczgcego obcigzenia budzetu
ptatnika publicznego. Majgc na uwadze racjonalizacje Srodkdw w ochronie zdrowia oraz
wychodzgc naprzeciw oczekiwaniom Ministerstwa Zdrowia (MZ) oraz Narodowego Funduszu

Zdrowia (NFZ) w zakresie refundacji lekéw, Wnioskodawca proponuje zawarcie umowy RSS,

w ramach ktérej zobowiazuje sic |G
|
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Warto zaznaczy¢, ze Whnioskodawca reprezentuje podmiot aktywny biznesowo na rynku

Poiskim. |

Biorac pod uwage ultra rzadkie wskazanie do stosowania leku Naglazyme®, wage
problemu zdrowotnego, udowodniong skutecznos$¢ leczenia produktem oraz brak
alternatywnego leczenia enzymatycznego finansowanie leku Naglazyme® z budzetu

ptatnika publicznego nalezy uznaé¢ za zasadne.
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1. Analiza uzasadnienia ceny

Mukopolisacharydoza typu VI to genetyczna choroba progresywna, ktéra w znaczacy sposob
wptywa na zycie codzienne chorego i jego rodziny, co znajduje szerokie konsekwencje
spoteczne. Oczekiwana dtugosé zycia chorych na MPS VI jest znacznie krotsza niz w
przypadku osob w populacji generalnej, a ciezkie objawy kliniczne dodatkowo obnizajg
jako$é zycia tych chorych. MPS VI jest chorobg ultra rzadka, | G
B /. Nglazyme® jest jedynym lekiem przeznaczonym do leczenia chorych na
MPS VI i posiada status leku sierocego przyznany przez EMA [7].

W niniejszej pracy wskazano argumenty przemawiajgce za refundacjg leku Naglazyme®,
przy zatozeniu podejscia egalitarystycznego (zaktadajgce solidarnos¢ spoteczenstwa)
w podejmowaniu decyzji refundacyjnej [6, 15]. Podejscie egalitarystyczne zaktada, ze
wszyscy chorzy powinni mie¢ dostep i prawo do odpowiedniego leczenia odzwierciedlajgc w

ten sposoéb preferencje spoteczne i potrzebe ratowania zycia.

1.1. Status leku sierocego

Dnia 24 stycznia 2006 roku lek Naglazyme® uzyskat autoryzacje rynkowa Europejskiej
Agencji Lekéw (EMA) w leczeniu MPS VI u chorych w kazdym wieku. Jeszcze wczesniej, 14
lutego 2001 roku, EMA nadata lekowi Naglazyme® status leku sierocego (EU/3/01/025)
podkre$lajgc jego wazng role w leczeniu zagrazajgcej zyciu i chronicznie uposledzajgcej
chorobie, ktéra wystepuje nie czesciej niz u 5 na 10 000 mieszkancéw w Unii Europejskiej
[7]. Obecnie w Polsce zyje | GEG@Borych na MPS VI, ktérzy wymagajg leczenia.

MPS VI nalezy do ultra rzadkich choréb. Szacuje sie, iz w Unii Europejskiej czestos¢
wystepowania tej jednostki chorobowej wynosi 0,0088 do 0,024 na 10 000 os6b (od 1:43 261
wsrod tureckich imigrantow mieszkajgcych w Niemczech do 1:1 505 160 w populacji
szwedzkiej). Wedtug dostepnych danych do 2011 roku MPS VI rozpoznano u okoto 1100
chorych na swiecie [14]. Biorgc pod uwage powyzsze dane na temat zapadalnosci i
rozpowszechnienia, chorobe te kwalifikuje sie do chordb ultra rzadkich. Choroba uznawana
jest za ultra rzadkg gdy jej rozpowszechnienie nie przekracza 1 przypadku na 50 000 oséb
[12, 15, 23].
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Przyjmujac podejscie egalitarystyczne (zakladajace solidarnosé spoteczng) oraz
uwzgledniajac status leku sierocego rozwazanej technologii medycznej nalezy
podkreslié, ze formalny prég optacalnosci i klasyczna analiza ekonomiczna nie jest

wiasciwym miernikiem wspomagajacym proces podejmowania decyzji refundacyjne;.

1.2. Waga problemu zdrowotnego i naturalny przebieg

choroby

MPS VI jest dziedziczong w sposob autosomalny recesywny, postepujacg chorobg zwigzang
z przetadowaniem lizosoméw na skutek niedoboru enzymu o nazwie 4-sulfataza N-
acetylogalaktozaminy. Niedobdr tego enzymu powoduje zablokowanie stopniowego
rozktadania zwigzkéw chemicznych przez siarczan dermatanu (glikozaminoglikan), co
prowadzi do jego kumulacji wewnatrzkomorkowej w lizosomach w réznych tkankach
organizmu. Takie patologiczne przetadowanie jest przyczyng choroby, ktéra dotyka wielu
narzadow i tkanek. Choroba ta ma charakter postepujagcy i prowadzi do zaburzen
funkcjonowania, a ostatecznie moze réwniez zagraza¢ zyciu. MPSVI to typ
mukopolisacharydozy, ktory nie prowadzi do Zzadnego uszkodzenia moézgu, a zatem
inteligencja oraz interakcje spoteczne pacjenta pozostajg normalne. Gtéwne kategorie
objawéw MPS VI sg nastepujgce: ruchomos¢ w stawach stopniowo ulega ograniczeniu,
powodujgc wygiecie ramion, podczas gdy rece uktadajg sie w ksztalt szponiasty, a wzrost
jest bardzo niski [14].

MPS VI objawia sie w pierwszych miesigcach zycia nieswoistymi objawami, takimi jak wyglad
twarzy przypominajgcy wrodzong niedoczynnosé tarczycy, obecnos¢ przepukliny
pachwinowej i/lub pepkowej, a takze pewnego stopnia powiekszenie watroby i Sledziony.
Pod koniec pierwszego roku zycia cechy twarzy stajg sie coraz silniej wyrazone, pojawia sie
wyrazna hepatosplenomegalia, skéra ulega pogrubieniu, a takze pojawiajg sie pierwsze
nieprawidtowosci dotyczgce duzych stawow. Obraz kliniczny jest kompletny w wieku
pomiedzy drugim i trzecim rokiem zycia — w tym czasie twarz przybiera charakterystyczny
wyglad okreslany jako ,maska z fontanny”, z rozsianymi wtosami, prostym mostkiem nosa,
szerokimi i wywinietymi nozdrzami, pogrubionymi wargami i powiekszonym jezykiem.
Gromadzenie sie mukopolisacharydow w mézgu w niektorych przypadkach prowadzi do
przerwania krgzenia ptynu mézgowo-rdzeniowego z mozliwoscig rozwiniecia sie wodogtowia

i ucisku rdzenia kregowego w odcinku szyjnym. W oczach rozwija sie zmetnienie rogowki, a
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w niektérych przypadkach jaskra. Klatka piersiowa ulega deformacji okreslanej jako
.beczkowata” lub ,kurza”, dodatkowo nasilonej przez kifoze grzbietowo-ledzwiowa, ktéra z
czasem ulega progresiji; brzuch jest wystajgcy z powodu powiekszenia watroby i $ledziony.
Oddychanie staje sie coraz trudniejsze, a u niektérych pacjentdw wystepujg epizody
bezdechu sennego. Juz w chwili urodzenia mogg wystepowaé wady zastawkowe z powodu
gromadzenia sie GAG w ptatkach zastawek; czasem rozwija sie zwezenie tetnicy wiencowe;j,
co moze powodowac¢ napady dfawicy piersiowej. Ruchomosé w stawach stopniowo ulega
ograniczeniu, powodujgc wygiecie ramion, podczas gdy rece uktadajg sie w ksztalt

szponiasty, a wzrost jest bardzo niski [14].

Pacjenci chorujgcy na MPS VI zazwyczaj umierajg z powodu zakazen, powikian
chirurgicznych lub patologii serca i ptuc. Najwieksze zaburzenia funkcjonowania sg
spowodowane zmianami dotyczgcymi serca i ptuc, Slepotg, uciskiem rdzenia kregowego i
zaburzeniami funkcji stawdéw. Pomimo to, ze wzgledu na heterogenny charakter choroby
oraz dotyczgce wielu uktaddéw organizmu objawy kliniczne, jej naturalny przebieg moze byc¢
zwigzany z wieloma réznymi nieprawidtowosciami klinicznymi powodujgcymi zaburzenia

funkcjonowania, takimi jak [14]:

Ciezkie uposledzenie wzroku i stuchu;

Szponiaste rece;

Pogrubienie nosa, warg i jezyka;

Zwezenie potgczenia czaszkowo-szyjnego i ucisk rdzenia kregowego;

Nasilone béle spowodowane uciskiem i uszkodzeniem nerwdw i korzeni nerwowych;
Postepujgce zmiany szkieletowe, ktdére majg niekorzystny wpltyw na rozwdj i
ograniczajg mobilnosg¢;

Powikfania pfucne, ktéore mogg wymaga¢ wspomagania oddechu, np. z
zastosowaniem metody ciggtego dodatniego cisnienia w drogach oddechowych lub
wykonania tracheotomii w celu stosowania wentylacji inwazyjnej;

Zmiany patologiczne w sercu, w tym nieprawidtowos$ci dotyczgce zastawek.

Szczegobtowy opis poszczegodinych grup objawdw choroby przedstawiono w tabeli ponizej
[14]:
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Tabela 1.

Poszczegdlne grupy objawéw MPS VI

Objawy laryngologiczne i dotyczace uktadu oddechowego

Kumulacja GAG w czesci ustnej gardta oraz w drogach oddechowych, zwigzana z typowg dysmorfig oraz z
obturacyjnymi i restrykcyjnymi zaburzeniami funkcjonowania ptuc, prowadzi do nastgpujgcych powiktan:
obturacyjny bezdech senny, zapalenie ptuc i utrata stuchu. Mozna wykona¢ polisomnografie w celu oceny
bezdechu sennego, a stuch powinien by¢ regularnie oceniany za pomoca audiometru. Nalezy regularnie
wykonywac spirometrie z rejestracjg krzywych przeptywu wydechowego i objetosci w celu oceny czynnosci ptuc
w sposob podtuzny w czasie.

Objawy dotyczace serca

Nieprawidtowosci dotyczgce serca stanowig wazng przyczyne chorobowosci i $miertelnosci u pacjentow z MPS
VI. Siarczan dermatanu jest gltbwnym skfadnikiem prawidtowych tkanek serca, w zwigzku z czym oczekuje sie
wyraznego zwigzku pomigdzy MPS VI (kumulacjg siarczanu dermatanu) a zaburzeniami funkcji zastawek serca.
Juz w chwili urodzenia moze wystgpowac szmer w sercu w wyniku nagromadzenia GAG w ptatkach zastawek;
czasem rozwija sie zwezenie tetnicy wiehcowej, powodujgc napady dtawicy piersiowej, ktére sg trudne do
rozpoznania ze wzgledu na jednoczesne wystepowanie nieprawidtowosci dotyczacych Zeber i budowy klatki
piersiowej. Progresja choroby serca wynika z kumulacji siarczanu dermatanu w sercu i naczyniach
krwionos$nych, a stopien ciezkosci uszkodzenia serca zazwyczaj zwigeksza sie wraz z wiekiem pacjentow. Zmiany
zwyrodnieniowe w zastawce mitralnej i aortalnej, nieprawidtowosci w echokardiografii, choroba tetnic
wiencowych, ukladowe zwezenie naczyn krwionosnych, nadcisnienie tetnicze i kardiomiopatia — to objawy
czesto obserwowane u pacjentow z MPS VI. Cho¢ dusznos¢ jest czestym objawem u pacjentow z MPS VI i
moze powodowacé zaostrzenie zaburzen funkgji ptuc, jest to réwniez najczestszy objaw niewydolnosci serca.

Objawy ze strony koscca

U pacjentow z MPS VI obserwuje sie deformacje szkieletowe okreslane jako ,dysostosis multiplex”. Uszkodzenie
rdzenia kregowego lub korzeni nerwowych, nieprawidtowo$ci dotyczgce stawéw, wady budowy klatki piersiowej
(powodujgce obturacje dolnych drég oddechowych) oraz opdznienie rozwoju — to tylko niektére powiktania
wynikajgce z zaburzen wystepujgcych w uktadzie kostnym.

Objawy okulistyczne

Utrate wzroku obserwuje sig u okoto 40% pacjentéw z MPS VI; ponadto u wigkszosci pacjentéw wystepuje
krétkowzrocznos$é. Zmetnienie rogéwki rozwija sie u 95% pacjentéw, w tym u 38% wystepuje znacznego stopnia
zmetnienie rogéwki. Retinopatia, nieprawidtowosci dotyczgce nerwéw wzrokowych (w tym obrzek lub zanik),
nadcisnienie wewnatrzgatkowe i jaskra réwniez nalezg do czestych powikfan okulistycznych, jakie wystepujg u
tych pacjentow.

Objawy zwigzane z osrodkowym i obwodowym ukiadem nerwowym

Kumulacja GAG prowadzi do wystgpienia zespotu ciesni nadgarstka, wzrostu ci$nienia srédczaszkowego oraz
postepujacej mielopatii kompresyjne;.

Problemy zwigzane ze znieczuleniem ogolnym

Objawy zwigzane z obturacjg drég oddechowych oraz cechy fizjologiczne, takie jak nieprawidtowosci
twarzoczaszki, krotka szyja, sztywnos¢ stawdw twarzy oraz przednie potozenie krtani, dodatkowo utrudniajg
wykonywanie laryngoskopii oraz intubacje tych pacjentow. W tej populacji pacjentéw opisano juz powazne
wypadki podczas znieczulenia ogdélnego. Przed wykonaniem jakiegokolwiek zabiegu, ktéry wymaga
zastosowania sedac;ji lub znieczulenia ogdélnego, nalezy oceni¢ stan serca, uktadu oddechowego i gérnych drég
oddechowych; w zwigzku z takimi zabiegami mozna réwniez zleci¢ konsultacje laryngologiczng.

Zaburzenia funkcji narzadéw

Brzuch jest szeroki i uwypuklony z powodu zwiekszonej objetosci watroby i Sledziony, czemu czesto towarzyszy
przepuklina pachwinowa i/lub pepkowa.

Cho¢ MPS VI jest heterogenng patologiag wykazujgcg rézne tempo progresji, u wszystkich
pacjentow wystepuje ogdlne pogorszenie stanu fizycznego i samopoczucia czynnosciowego,

a ostatecznie skrocenie przewidywanego czasu przezycia. U pacjentéw na ogét wystepuje
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szybko ewoluujgca patologia i zazwyczaj umierajg oni na poczatku lub w trakcie drugiej
dekady zycia z powodu zakazen, powikian chirurgicznych lub zaburzen dotyczgcych serca i
ptuc. Pacjenci, u ktérych choroba rozwija sie w wolniejszym tempie i ktérzy mogg dozyé
wieku 40, a nawet 50 lat, wystepujg jednak znaczne ograniczenia funkcjonowania. W
miedzynarodowym, wieloosrodkowym badaniu, w ktorym oceniano okoto 10% catej
ogolno$wiatowej populacji pacjentow z MPS VI, tylko 14 (12%) pacjentow byto w wieku
225 lat, 6 (5%) — w wieku 240 lat, a 1 pacjent (1%) byt w wieku =50 lat. Pomimo iz dane te
nie pozwalajg na precyzyjng ekstrapolacje sredniej redukcji przewidywanego czasu
przezycia, sg one wystarczajgce do wykazania istotnej redukcji przewidywanego czasu

przezycia u pacjentéw z MPS VI [14].
1.3. Skutecznosé kliniczna i profil bezpieczenstwa

W ramach Analizy klinicznej oceniono skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia chorych na
mukopolisacharydoze typu VI za pomocg enzymatycznej terapii zastepczej (galsulfazg). Na
podstawie uzyskanych wynikéw, stwierdzono, iz rhASB jest terapig skuteczng i dobrze
tolerowang, a takze standardowo stosowang na swiecie. W zwigzku z tym, iz enzymatyczna
terapia zastepcza galsulfazg jest powszechnie uznana za jedyng skuteczng terapie w
leczeniu mukopolisacharydozy typu VI, jej skuteczno$¢ oraz profil bezpieczenhstwa zostat
poréwnany wzgledem najlepszego leczenia objawowego (stosowanego w naturalnym
przebiegu choroby). Ocene terapii galsulfazg przeprowadzono w oparciu o badania kliniczne,
ktore szczegdtowo omowiono w przegladzie otrzymanym od Zamawiajgcego oraz na
podstawie dwoch badan dodatkowo odnalezionych w ramach wykonanego przegladu
systematycznego Analizy kliniczej [14]. W niniejszym rozdziale przedstawiono najwazniejsze

wyniki opisane szerzej w dokumencie Analizy klinicznej.
Ocena skutecznosci

Na podstawie danych z badania ASB-03-05, oceniajgcego skutecznos¢ zastepczej terapii
enzymatycznej w 24-tygodniowym okresie obserwacji, udowodniono, ze rhASB jest terapig
skuteczniejszg niz niezastosowanie tej terapii u chorych (grupa PLC, chorzy u ktérych

stosowano najlepsze leczenie wspomagajgce).

W badaniu tym wykazano istotng statystycznie poprawe wzgledem wartosci poczgtkowych

w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego tj. 12MWT oraz w ocenie 6MWT,
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poziomu GAG w moczu i odpowiedzi na leczenie (redukcja o 250% poziomu GAG w moczu),
wytgcznie w grupie chorych otrzymujgcych terapie enzymatyczng. Roznice te byly istotne
statystycznie miedzy grupami. Ponadto, w niezaslepionej, dalszej czesci tego badania
(okreslanej jako badanie ASB-03-06), w ktérej chorzy z obu grup otrzymywali rhASB do 96.
tyg. jego trwania, wykazano poprawe w odniesieniu do ocenianych parametrow (m.in.
poziom GAG w moczu, 6MWT, 3MSCT) u wszystkich chorych — rowniez tych, ktérzy
w badaniu ASB-03-05 otrzymywali placebo.

Analizie poddano takze 2 badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, o okresie
obserwacji okoto 3-4 lata. W obydwu badaniach wykazano istotng poprawe poziomu GAG
w moczu podczas stosowania rhASB. Terapia galsulfazg skutkowata poprawg czynno$ci
serca oraz mobilnosci chorego. Dodatkowo u chorych podczas terapii enzymatycznej nie
zaobserwowano pogtebienia sie objawéw ze strony uktadu oddechowego czy stuchu.
W badaniu Brands 2013 poprawe wykazano rowniez w odniesieniu do wiekszosci domen

sktadajgcych sie na kwestionariusze oceniajgce jakosc¢ zycia.

Dodatkowo, oceniono 4 badania obserwacyjne, w tym 3 o okresie obserwacji powyzej 5 lat
oraz 1 badanie, w ktérym populacje stanowity dzieci ponizej 5. roku zycia (okres obserwaciji

wynosit 2,5 roku).

Na podstawie dtugotrwatej obserwacji chorych stosujgcych galsulfaze, uznano, iz terapia ta
wigze sie z ciggtg poprawg kluczowych parametréw u chorych z MPS VI, {j. poziom GAG
w moczu oraz wydolnos¢ organizmu oceniania m.in. za pomocg testow 6MWT, 12MWT oraz
3MSCT. Na szczegdlng uwage zastugujg wyniki 10 letniego badania ReSurvey wskazujgce
na znaczng wydtuzenie czasu przezycia chorych stosujgcych rhASB wzgledem naturalnego
przebiegu choroby. Wspétczynnik smiertelnosci w przypadku chorych nieleczonych wynidst
50% (7/14) a w przypadku stosujgcych galsulfaze 16.5% (17/103) (nieskorygowany
wspétczynnik HR, 0,24; 95% ClI, 0,10-0,59). Smiertelnos¢ chorych stosujgcych galsulfaze
alfa jest 3,03 razy mniejsza niz w grupie chorych niepoddawanych enzymatycznej terapii
zastepczej. Nalezy zwrdci¢ rowniez uwage, iz w badaniu ReSurvey wykazano, iz
utrzymujacy sie niski poziom GAG w moczu stanowi prawdopodobnie wazny czynnik

wptywajgcy na wydtuzenie czasu przezycia u chorych.

W badaniach tych wykazano réwniez, iz podawanie zastepczej terapii enzymatycznej
u chorych, prowadzi do stabilizacji czynnosci serca oraz ptuc, a takze do nie pogtebiania sie

problemow z ostroscig widzenia czy stuchem. Ponadto, u chorych otrzymujgcych galsulfaze
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obserwowano ciggly przyrost parametrow antropometrycznych, tj. wysokos¢ ciata oraz masa
ciata, jednakze nie uzyskano ich normalizacji wzgledem wartosci referencyjnych dla populacji
os6b zdrowych. Niemniej jednak, z uwagi na niewielkie tempo wzrostu zwigzane z
deformacjg uktadu kostnego u chorych z MPS VI, ostateczna wysokos¢ ciata jest znacznie
mniejsza niz u oséb zdrowych. Najwazniejsze jest zatem, aby utrzymaé u chorych staly

przyrost wysokosci ciata w okresie wzrostu i dojrzewania.

Na podstawie wynikéw z badania Horovitz 2013, mozliwa byta ocena skutecznosci leczenia
galsulfazg w najmtodszej grupie chorych (dzieci <5 r.z.). Pozwolita ona potwierdzi¢
skutecznosc leczenia, udowodniong we wczesniejszych badania klinicznych u starszych
chorych. W badaniu wykazano, iz podawanie rhASB prowadzi do uzyskania prawidtowego
poziomu GAG w moczu oraz stabilizacji czynnosci ptuc oraz narzgdu wzroku i stuchu.
Jednakze, w badaniu tym, obserwowano u chorych postepujgce pogtebianie sie zaburzen
zwigzanych z czynnoscig serca (choroba zastawkowa, przerost lewej komory serca).
Ponadto, pomimo pozytywnego wptywu leczenia na proces wzrostu i rozwoju u chorych,
dysproporcja wysokosci oraz masy ciata u chorych, w dalszym ciggu pogitebiata sie

wzgledem wartosci referencyjnych.
Ocena bezpieczenstwa

Przeprowadzenie oceny bezpieczenstwa mozliwe bylo w oparciu o 2 badania

eksperymentalne oraz 2 badania obserwacyjne.

W ramach analizy bezpieczenstwa na podstawie badania ASB-03-05 wykazano, iz
stosowanie rhASB jest dobrze tolerowane, a profil bezpieczenstwa w grupie badanej jest
podobny do grupy chorych, u ktérych nie zastosowano aktywnego leczenia. Na podstawie
wigczonych do analizy badan stwierdzono, ze zdarzenia niepozgdane wystepowaty u
wiekszosci chorych, jednakze najczesciej byty to zdarzenia o tagodnym lub umiarkowanym

nasileniu, a znaczaca czesc¢ z nich uznano za wynikfe z progresji choroby.

Praktyczna ocena bezpieczenstwa analizowana w badaniach obserwacyjnych, wykazata
zblizony profil pod wzgledem rodzaju raportowanych zaburzen oraz stopnia ich nasilenia.
Ponadto, w badaniu Horovitz 2013 w czasie 2,5-letniego okresu obserwacji, raportowano

pojedyncze dziatania niepozgdane u 23,5% chorych.
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Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami/dziataniami niepozadanymi w analizowanej populacji
byly zaburzenia ogdélne i w miejscu podania, zaburzenia serca, zaburzenia naczyniowe,
zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia, zaburzenia skoéry i tkanki

podskornej oraz zaburzenia zotadka i jelit.

Ponadto, podczas trwania analizowanych badan nie odnotowano zgonéw zwigzanych ze

stosowanym leczeniem.
Whnioski

Podsumowujgc, poréwnawcza analiza danych z badania randomizowanego dla rhASB
wzgledem naturalnego przebiegu choroby, wykazata znaczgce korzysci kliniczne ze
stosowania galsulfazy — istotna statystycznie przewaga galsulfazy w odniesieniu do 12MWT,
6MWT, poziomu GAG w moczu oraz odpowiedzi na leczenie. Jednoczenie dane
z pozostatych badan klinicznych, wskazujg, na utrzymujgcy sie efekt leczenia u chorych
stosujgcych galsulfaze przez wiele lat (badania obserwacyjne nawet dla 10-letniego okresu
obserwaciji). Ponadto, wykazano poprawe lub stabilizacje stanu chorych podczas
diugoletniego stosowania galsulfazy, w ocenie czynnosci ptuc, serca, narzgdu wzroku oraz
stuchu. U chorych obserwuje sie réwniez ciggty przyrost wysokoéci ciata oraz masy ciata.
Powyzsze informacje wskazujg na skutecznos$c¢ terapii w odniesieniu do szerokiego spektrum
mozliwych manifestacji klinicznych choroby. Dodatkowo na podstawie dostepnych danych
mozna wnioskowaé, ze stosowanie rhASB moze znaczgco wptywaé na poprawe jakosci

zycia chorych.

Analiza profilu bezpieczenstwa wskazuje, iz podanie rhASB prawdopodobnie nie powoduje
zwiekszenia czestosci zdarzen/dziatan niepozgdanych wzgledem chorych leczonych
objawowo. Jest to prawdopodobnie zwigzane z tym, iz uznaje sie wiekszos¢ raportowanych
zdarzen jako zwigzane z progresjg objawéw choroby. Ponadto, wiekszos¢ raportowanych
zdarzen stanowity poddajgce sie leczeniu zdarzenia o tagodnym lub umiarkowanym

nasileniu.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, ze uzyskane wyniki jednoznacznie
wskazujg na istotne klinicznie korzysSci ptyngce z zastosowania galsulfazy w praktyce
klinicznej i nalezy jg uzna¢ za jedyng skuteczng i dostepng metode leczenia chorych na

mukopolisacharydoze typu VI.
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1.4. Jakosé¢ zycia chorych na MPS i ich opiekunéw

Leczenie preparatem Naglazyme® umozliwito wykazanie poprawy jakosci zycia pacjentéw z
MPS VI, ktéra jest bezposrednio skorelowana z poprawg czynnosci ptuc oraz wydolnoSci

fizycznej [14].

W wyniku przegladu niesystematycznego odnaleziono badanie Hendriksz 2014 [10]
przedstawiajgce jakos¢ zycia chorych na MPS IV, a wiec w bardzo zblizonej jednostce
chorobowej do MPS VI (pod katem progresji choroby w zakresie uposledzenia motoryki i

parametrow pulmonologicznych).

W badaniu jakos¢ zycia dla stanéw definiowanych przez zalezno$¢ chorego od wézka
inwalidzkiego okreslona zostata na podstawie wynikéw ankiety przeprowadzonej przez
BioMarin wsréd chorych z wykorzystaniem standardowego kwestionariusza EQ-5D. Badania
jednoznacznie wskazuje, ze poziom zaawansowania choroby jest ujemnie skorelowany z
jakoscig zycia chorych, chorzy wykazujgcy wiekszg zaleznos¢ od wozka inwalidzkiego
odznaczali sie istotnie nizszg jakoscig zycia. Jakos¢ zycia chorych dorostych nie
korzystajgcych z wodzka, okresowo korzystajgcych z woézka i uzaleznionych od wézka
wyniosta odpowiednio 0,846, 0,582 and 0,057. W przypadku dzieci wartosci dla
poszczegoblnych standéw zaawansowania choroby wyniosty z kolei odpowiednio 0,534, 0,664
and -0,180. Wartos$ci przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 2.
Jakos¢ zycia chorych w zaleznosci od stanu zdrowia

Okresowe stosowanie
Brak stosowania wozka wozka (using
(not using a wheelchair) wheelchair when
needed)

Uzaleznienie od woézka
(always using a
wheelchair)

Populacja chorych

Dorosli

Dzieci

W zwiagzku z wykazaniem istotnej przewagi w skutecznosci terapii galsulfaza w
stosunku do naturalnego przebiegu choroby mozna przyjaé, ze chorzy leczeni
znacznie dluzej zachowajg wyzsza jakos¢ zycia.

Poniewaz rozwazana jednostka chorobowa odznacza sie¢ duzym uposledzeniem motoryki
chorego pozostaje on w duzym stopniu uzalezniony od swoich opiekundéw. Odnaleziono

badania kliniczne wskazujgce wptyw poszczegdinych jednostek chorobowych na jako$c
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zycia opiekunéw. Wskazywane jednostki chorobowe podobnie jak MPS VI powodujg

zaburzenia miesniowo szkieletowe i determinujg podobng opieke nad chorym.
W wyniku przegladu niesystematycznego odnaleziono nastepujgce badania:

Hendriksz 2014a [11]
Wittenberg 2013 [22]
Acaster 2013 [1];
Lopez-Bastida 2006 [16];
Doan 2012 [5].

W publikacji Hendriksz 2014a, przedstawiono wyniki badania ankietowego jakie
przeprowadzono wérdd opiekunéw chorych na MPS IV. We wnioskach autorzy wskazujg na
rosngce zaangazowanie opiekunéw wraz z progresjg choroby. Opiekunowie poswiecali
znacznie wiecej czasu i wysitku na opieke nad dorostymi chorymi, ktérzy wymagali ciggtego
stosowania wobzka inwalidzkiego wzgledem chorych nie korzystajacych z wodzka. W
przypadku dzieci réznica w podwiecanym im czasie byla zalezna od stanu progresji w
mniejszym stopniu. Osoby sprawujgce opieke nad chorymi odczuwajg trudy zaréwno
fizycznie i emocjonalnie, a choroba bliskiej osoby wptywa réwniez na ich zycie rodzinne,
towarzyskie i na sytuacje finansowg. Poprawa w zakresie wytrzymatosci chorego moze

istotnie ograniczyc¢ trud sprawowania opieki nad chorym.

W publikacji Wittenberg 2013 (bedacej jednoczesnie przegladem literatury w zakresie
jakosci zycia opiekundéw os6b chorych) wskazano na fakt, ze zajmowanie sie osobg chorg
moze wywrze¢ zarowno efekty psychologiczne jak i somatyczne oraz ma wptyw na jakosé
zycia opiekunéw i ich zdrowie emocjonalne. Efekt pogarszania sie jakosci zycia opiekundw
moze byC bezposrednio powigzany z obowigzkami takimi jak ubieranie lub podnoszenie
0SOb poruszajgcych sie niesamodzielnie oraz ze zmeczeniem, wynikajgcym z dtugosci
czasu, ktory osoba spedza opiekujgc sie chorym. Takze zwykta Swiadomosc, ze bliska
osoba jest chora, pogarsza samopoczucie opiekuna, ktéry moze czué¢ sie winny, gdy nie
dostarczy osobie chorej tego, czego ta wiasnie potrzebuje. Zmartwienia natury finansowej sg
kolejnym czynnikiem czesto pogarszajgcym jakos¢ zycia oséb poswiecajgcych swoj czas na

opieke.

Autorzy podkreslaja, ze spadek jako$ci zycia opiekunow nie jest wliczony w efektywnos$c

stosowanych terapii i zabiegéw, co prowadzi do niedoszacowania korzysci z zatagodzenia
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choroby. Dotyczy to w szczegdlnosci choréb, w ktérych objawy majg znaczgcy wplyw na
zycie i funkcjonowanie opiekunow, ktorymi w przypadku oséb mtodych najczesciej sg rodzice
(ma to réwniez miejsce w przypadku analizowanej MPS VI). Opieke nad osobami starszymi

najczesciej sprawujg maizonkowie lub ich doroste dzieci.

W publikacji analizowano tzw. spillover effect w réznych wskazaniach, miedzy innymi w
chorobach dzieci, oséb starszych, powodujgce niepetnosprawnos¢ (np. stwardnienie
rozsiane), nowotwory i choroby przewlekte. Rodzice zostali okre$leni jako grupa, ktora
najczesciej doznawata pogorszenia odczuwanej jakosci zycia oraz tzw. spillover effect (tzn.

choroba wywierata istotny wptyw na ich zycie) z powodu choroby dziecka.

Jako chorobe o podobnym przebiegu do choroby MPS VI (ze wzgledu na postep
uposledzenia fizycznego), w przypadku ktérej pomoc udzielana chorym jest podobna, mozna
wskaza¢  stwardnienie  rozsiane, ktére zostalo  uwzglednione w  artykule.
W mukopolisacharydozie typu VI chorzy (analogicznie do stwardnienia rozsianego)
podlegajg stopniowej utracie samodzielnoéci wskutek braku mozliwosci samodzielnego
poruszania sie lub przynajmniej ograniczenia mobilnosci (sporadyczne lub state korzystanie

z wézka inwalidzkiego).

Przypadek ten (stwardnienie rozsiane) bardziej szczegdtowo opisuje publikacja
Acaster 2013. Jakos$¢ zycia opiekunow ustalona zostata na podstawie kwestionariusza EQ-
5D na poziomie 0,74 z odchyleniem standardowym wynoszgcym 0,28 i znaczgco roznita sie
od jakosci zycia populacji generalnej. Najwieksze roznice zaobserwowano w zdrowiu
psychicznym i fizycznym oraz w funkcjonowaniu w spoteczenstwie, opiekunowie byli takze
znacznie czesciej podatni na odczuwanie niepokoju i stresu niz osoby, nad ktérymi
sprawowali opieke. Jakos$¢ zycia opiekunow przestaje sie pogarsza¢ w duzym stopniu, jesli
osoba chora uzywa wozka lub nie opuszcza t6zka, co dzieje sie w przypadku, gdy chory np.
potrzebuje czynnej pomocy opiekuna przy poruszaniu sie. W tabeli ponizej przedstawiono
klasyfikacje ograniczenia mobilnosci osoby chorej wraz z jej wplywem na jako$¢ zycia
opiekuna.

Tabela 3.
Klasyfikacja mobilnosci chorego i wptywu na opiekuna

Spadek jakosci zycia w Wptyw na jakos¢ zycia opiekuna
Klasyfikacja mobilnosci stosunku do populacji w poréwnaniu do populacji
generalnej generalnej

stan bezobjawowy jakos$¢ zycia bez zmian w stosunku
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Spadek jakosci zycia w Wptyw na jakos¢ zycia opiekuna
Klasyfikacja mobilnosci stosunku do populacji w poréwnaniu do populacji
generalnej generalnej

lekka niepetnosprawnosé (lekkie do populacii
objawy choroby)

umiarkowana nlepetnosprawnosc réznica WjakOéCi 2ycia opiekuna

lekka niepetnosprawnos¢ chodu wzrasta

czasami porusza sie przy pomocy
laski

porusza sie wylacznie przy

pomocy laski 0142 wzrost roznicy w jakosci zycia

opiekuna statystycznie istotny

porusza sie o kulach / przy
pomocy chodzika lub wézka na
dluzszych dystansach

w wiekszosci porusza sie na

. -0,03 stan mobilnosci chorego ma
woézku mniejszy wptyw na jako$é zycia
nie opuszcza tézka -0,095 opiekuna

Z uwagi na wspomniane podobienstwo tej choroby do MPS VI zdecydowano sie
zweryfikowac¢ analizy sktadane do NICE w stwardnieniu rozsianym pod kgtem uwzglednienia
w nich uzytecznosci opiekundéw — odnaleziono ocene technologii medycznej zastosowania
leku fingolimod sktadang w NICE [18], ktéra pozwala wnioskowac, ze stwardnienie rozsiane
ma znaczacy wplyw na jako$¢ zycia opiekuna. Wedtug danych opublikowanych we
wskazanym dokumencie wraz ze wzrostem stopnia nasilenia choroby znaczaco wydtuza sie
czas opieki nad chorym, jego jako$¢ zycia ulega natomiast pogorszeniu. Szczegéty zawarte
zostaty w ponizszej tabeli.

Tabela 4.

Klasyfikacja dtugosci opieki nad chorym i spadku jakosci zycia opiekuna wediug
stanu EDSS*

Srednia liczba godzin poswiecona na opieke

SRECET IR R na pacjenta na dzien

0 -0,00 0,0
1 -0,00 01
2 -0,00 0,3
3 -0,01 1,0
4 -0,01 1,0
5 -0,02 2,1
6 -0,03 2,9
7 -0,05 5,6
8 -0,11 11,3
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Srednia liczba godzin poswiecona na opieke

SIPRE A EL G TEE na pacjenta na dzien

9 -0,14 14,8

*EDSS (ang. expanded disability status scale) — skala umozliwiajgca klasyfikacje chorych na
stwardnienie rozsiane wedtug stopnia niepetnosprawnosci i samodzielnosci

W artykule Lopez-Bastida 2006 [16] autorzy, ktorzy opisujg jakos¢ zycia chorych i
opiekunow oséb cierpigcych na Alzheimera — odpowiednio 0,27 i 0,69, wysuwajg
przypuszczenie, ze to nie stopien zaawansowania i nasilenia choroby decyduje o
pogarszajgcej sie jakosci zycia opiekunow, lecz dlugosé czasu, podczas ktérego zajmujg sie
oni chorymi. Dla analizowanej choroby przedstawione zostaty trzy stany zaawansowania
choroby — tagodny, $redni i ciezki. Jako$¢ zycia opiekunéw we wskazanych stanach wyniosta
odpowiednio 0,71; 0,66 oraz 0,64. Roznice te nie okazaty sie by¢ jednak statystycznie
istotne.

Zaleznos¢ opisang we wspomnianym artykule potwierdza Doan 2012 [5]. Na podstawie
analizy danych dotyczgcych jakosci zycia osob cierpigcych na poudarowg spastycznosc
konczyn goérnych oraz ich opiekundw mozna zaobserwowal wzrost liczby godzin
poswiecanych na opieke nad chorym w przypadku nasilenia sie objawow (natezenie bdlu i
problemy z postawg konczyn) oraz w razie wystgpienia probleméw z samodzielnoscig
(higiena i ubieranie sige). W kazdym z tych obszaréw wyrdzniono cztery stany (brak
problemow, stan tagodny, umiarkowany i ciezki), udowodniono, ze przejscie ze stanu ,bez
problemoéw” do stanu ciezkiego w przypadku higieny i ubierania sie prowadzi do odpowiednio

trzy- i dziesigciokrotnego wydtuzenia czasu opieki nad chorym.

Wyniki powyzszych badan klinicznych jednoznacznie dowodza, ze poprawa stanu
chorego, badz tez zahamowanie progresji korzystnie wptywa nie tylko na jakos¢ zycia

chorego, ale rowniez na jakos¢ zycia jego opiekunéw i cztonkéw rodziny.
1.5. Koszt terapii galsulfazg

W oszacowaniach analizy uzasadnienia ceny rozwazano nastepujgce kategorie kosztowe,

stanowigce potencjalnie istotne obcigzenie z punktu widzenia ptatnika publicznego:

koszt leku Naglazyme®;
koszt przepisania i podania leku Naglazyme®;
koszt leczenia objawowego w naturalnym przebiegu choroby;

koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;
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koszt leczenia ciezkich zdarzen niepozgdanych.
1.5.1.Koszt galsulfazy

Do obliczenia kosztu stosowania galsylfazy konieczne byto okreslenie przecietnego zuzycia

leku przez chorego oraz wyznaczenie kosztu pojedyncze;j fiolki leku.

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Naglazyme® okreslono, ze
zalecana dawka galsulfazy wynosi 1 mg/kg masy ciata i jest podawana raz w tygodniu w

postaci wlewu dozylnego przez 4 godziny [3]. [N
I o «alkulacji $redniego zuzycia substancji nie wykorzystano

Sredniej masy ciata chorego, jakg raportowano w badaniach klinicznych. Wigzatoby sie to z
potencjalnie duzym bftedem oszacowania i nie odzwierciedlatoby rzeczywistych wydatkéw
ptatnika publicznego w warunkach polskich. Dlatego tez zuzycie leku przedstawiono w
postaci liczby zuzywanych fiolek w miesiecznej terapii, w oparciu o dane refundacyjne NFZ z
okresu styczen 2014 — wrzesien 2015 [17], ktére reprezentujg realne zuzycie substancji.
Wielkosci dotyczgce zuzycia leku przedstawiono w tabeli ponizej:

Tabela 5.

Liczba refundowanych opakowan (fiolek leku) w okresie od stycznia 2014 do wrzesnia
2015 roku

Liczba opakowan w 2014 Srednia liczba opakowan Liczba opakowan w 2015 Srednia liczba opakowan

roku miesiecznie w 2014 roku miesiecznie w 2015

712 59,33 659 73,22

Analizujgc powyzsze wielkosci nalezy zauwazy¢ znaczng réznice pomiedzy Srednig liczbg
refundowanych miesiecznie fiolek w petnym roku 2014 i w niepetnym roku 2015. Jest to
réznica zbyt duza w tak krétkim okresie, aby mogta wynika¢ np. ze zmiany masy ciata
chorych. W zwigzku z powyzszym przeanalizowano szczegotowo dane refundacyjne w
rozbiciu na poszczegdlne miesigce refundacji (wartosci przedstawiono w sposob
tabelaryczny w zatgczniku — rozdziat 2.2.). Zaobserwowano istotne réznice pomiedzy
miesieczng wielko$cig refundacji, co moze wynika¢ z nierbwnomiernego zamawiania lub
rozliczania produktu kontraktowanego. W zwigzku z powyzszym przyjeto, ze Srednia liczba
miesigecznie zuzywanych fiolek w roku 2014 bedzie reprezentowata wariant minimalny
oszacowan, natomiast liczba miesiecznie zuzywanych fiolek w roku 2015 bedzie

reprezentowata wariant maksymalny oszacowan. Wariant prawdopodobny obliczono jako
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srednig zuzycia z roku 2014 i 2015. Ustalono, nastepujace miesieczne zuzycie fiolek leku w

odpowiednich wariantach:

Tabela 6.
Zuzycie lekéw uwzglednione w analizie

Wariant Liczba fiolek zuzywanych miesiecznie
Minimalny 29,67
Prawdopodobny 33,14

Maksymalny 36,61

Wartosci wskazane w tabeli powyzej poddano walidacji w oparciu o informacje udzielone

przez Wnioskodawce [4]. |

Obecnie lek Naglazyme® nie jest finansowany w Polsce z budzetu ptatnika publicznego.
Zakfadajgc pozytywng decyzje refundacyjng, w analizie uwzgledniono finansowanie leku w
oddzielnej grupie limitowej, zgodnie =z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 2.1.
Rozwazono poziom odptatnosci leku, zgodny z zapisami Ustawy o refundacji, tj. lek
wydawany bezptatnie [21]. W analizie uwzgledniono prezentacje leku: Naglazyme®,

koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1mg/ml, 1 fiolka 5ml.

Koszt leku Naglazyme® ustalono w oparciu o urzedowg cene fiolki leku z uwzglednieniem

proponowanej przez Wnioskodawce umowy podziatu ryzyka (RSS, ang. risk sharing

scheme). |

Wartosci poszczegolnych cen leku i koszt fiolki dla ptatnika prezentuje tabela ponizej.

Tabela 7.
Cena leku Naglazyme® (PLN)
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Na podstawie wskazanych w niniejszym rozdziale wielkosci dotyczgcych zuzycia oraz
kosztow jednostkowych obliczono $redni koszt terapii lekiem jednego chorego. Wyniki
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8.
Koszt stosowania galsulfazy

1.5.2.Koszt podania leku

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Naglazyme® zaleca sie dawkowanie leku
raz na tydzien we wlewie dozylnym [3]. Przyjeto, ze podanie galsulfazy rozliczane bedzie w
ramach Przyjecia w trybie ambulatoryjnym zwigzanym z wykonaniem programu. \Wyceny
dokonano na podstawie Zarzgdzenia Nr 85/2015/DGL Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 8 grudnia 2015 r. zmieniajgcego zarzgdzenie w sprawie okreSlenia warunkéw
zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne
(lekowe) [24]. Wycene punktu przyjeto na podstawie Informatora o umowach NFZ [13].
Istnieje rowniez mozliwosé, ze lek moze byé podawany w ramach hospitalizacji jednodniowej
zwigzanej z wykonaniem programu. Jednak z uwagi na dlugotrwaly charakter terapii,
czestotliwos¢ podawania leku oraz wzglednie korzystny profil bezpieczenstwa leku przyjeto,

ze jest to wariant mato prawdopodobny.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Naglazyme® przed podaniem leku zaleca
sie poda¢ choremu lek przeciwhistaminowy, majgcy wykluczy¢ ewentualne wystgpienie
reakcji alergicznej i opcjonalnie lek przeciwgorgczkowy. W analizie uwzgledniono, ze
wszystkie leki, réwniez te podawane wraz z rhASB, zostang rozliczone w ramach przyjecia

chorego w trybie ambulatoryjnym zwigzanym z wykonaniem programu.
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Tabela 9.

Roczny koszt podania leku Naglazyme®

Wartos¢ . 4 - Koszt
Swiadczenie punktowa WyceEa (B Srzdrlla I|czkba* swiadczenia w
swiadczenia LTI ((FLLY podan w roku cyklu (PLN)

Przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z 2 51 52,18 5322,21
wykonaniem programu

Hospitalizacja w trybie
jednodniowym zwigzana z 9 51 52,18 23 949,96
wykonaniem programu

*cykl roczny, w obliczeniach uwzgledniono wystepowanie roku przestepnego, przyjeta liczba tygodni w
ciggu roku to 52,18 (srednia z sumy liczby dni w roku przestepnym i trzech lat nieprzestepnych)

1.5.3.Koszt standardowego leczenia objawowego

Koszty leczenia objawowego (zawierajgce farmakoterapie, tlenoterapie i operacje
chirurgiczne) sg bardzo niskie w zestawieniu z kosztem rhASB oraz wystepujg zaréwno w
przypadku naturalnego przebiegu choroby oraz w przypadku leczenia rhASB. W zwigzku z
powyzszg argumentacjg uznano te koszty za pomijalne i nie wyceniano ich w dalszej

analizie.
1.5.4.Koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia

GALSULFAZA

Koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia galsulfazg ustalono w oparciu o
Zarzgdzenia Nr 85/2015/DGL Prezesa NFZ na poziomie wyceny diagnostyki w Programie
lekowym leczenia MPS VI (zesp6t Maroteaux-Lamy) aktualnej do konca 2015 roku. Zakres
badan wchodzgcy w sktad monitorowania chorego przedstawiono w zatgczniku (rozdziat
2.1.), Wycene ryczattu za diagnostyke w Programie lekowym leczenia MPS VI prezentuje
tabela ponizej.

Tabela 10.

Wycena monitorowania i oceny skutecznosci leczenia w Programie lekowym leczenia
mukopolisacharydozy typu VI

Swiadczenie

Wartos¢é punktowa Wycena jednego Roczny koszt
swiadczenia punktu (PLN) swiadczenia (PLN)

Diagnostyka, monitorowanie i
ocena skutecznosci leczenia w 2 295,00
programie lekowym

W niniejszej analizie przyjeto zatozenie, ze chory kwalifikujgcy sie do leczenia w programie
lekowym bedzie diagnozowany i monitorowany w tym programie, zatem ptatnik publiczny
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bedzie ponosit wytgcznie koszt leczenia w programie. Ponadto z uwagi na fakt, ze chorzy byli
leczeni w Programie lekowym do grudnia 2015 r. przyjeto, ze koszt zwigzany z kwalifikacjg i

weryfikacjg leczenia w chorobach ultra rzadkich nie zostanie powtoérnie naliczony.

STANDARDOWE LECZENIE OBJAWOWE BEZ ELOSULFAZY ALFA

Z uwagi na fakt, ze zestaw badan stuzgcy monitorowaniu i ocenie skutecznosci leczenia
ujety w Programie lekowym odzwierciedla miedzynarodowe rekomendacje w tym zakresie [8]
przyjeto, ze koszt monitorowania w przebiegu naturalnym choroby jest w przyblizeniu taki

sam jak w przypadku leczenia rhASB w Programie lekowym.
1.5.5.Koszt leczenia ciezkich zdarzen niepozadanych

W ramach analizy bezpieczehAstwa na podstawie badania ASB-03-05 wykazano, iz
stosowanie rhASB jest dobrze tolerowane, a profil bezpieczehstwa w grupie badanej jest
podobny do grupy chorych, u ktérych nie zastosowano aktywnego leczenia. Na podstawie
witgczonych do analizy badan stwierdzono, ze zdarzenia niepozgdane wystepowaty u
wiekszos$ci chorych, jednakze najczesciej byly to zdarzenia o fagodnym lub umiarkowanym

nasileniu, a znaczacg czes¢ z nich uznano za wynikte z progresji choroby [14].

Dodatkowo uznano, Zze wycena przyjecia chorego w trybie ambulatoryjnym zwigzanego z
podaniem leku zaktada rowniez podanie lekow w przypadku wystgpienia wszelkich
ewentualnych objawéw zwigzanych z jego infuzjg. Przyjeto zatem, ze w przypadku
wystgpienia wymiotéw lub dreszczy, chory otrzyma leki w ramach Przyjecia w trybie

ambulatoryjnym zwigzanego z wykonaniem programu.
1.5.6.Catkowite koszty réznigce

Catkowite koszty ocenianych technologii medycznych zostalty podsumowane w ponizszej

tabeli.
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Tabela 11.

Catkowite koszty réznigce rocznej terapii* (PLN)

Koszt standardowego leczenia
objawowego (PLN)

Kategoria kosztowa

Koszt podania leku

*koszt leczenia objawowego i leczenia ciezkich zdarzen niepozgdanych nie zalezy od stosowanej
terapii, nie stanowi wiec kosztu r6znigcego

1.6. Szacowane wydatki budzetowe

Wydatki ptatnika publicznego zwigzane z terapig Naglazyme® wystgpig jedynie w sytuadji
wydania decyzji refundacyjnej (wariant taki okreslono jako scenariusz nowy). W przypadku
braku wydania decyzji refundacyjnej terapia Naglazyme nie bedzie refundowana a chorzy
beda stosowali leczenia objawowe, stosowane w naturalnym przebiegu choroby (scenariusz
istniejagcy). Szacowane wydatki budzetowe zwigzane z decyzjg refundacyjng stanowig

réznice pomiedzy opisywanymi scenariuszami.
W oparciu o kalkulacje zaprezentowane w rozdziatach 1.5.1. - 1.5.6. ustalono nastepujgcy
roczny koszty terapii chorego.

Tabela 12.
Roczny koszt réznigcy terapii jednego chorego

Uwzgledniajac fakt, ze w Polsce |l wymaga leczenia rhASB [4] mozna oszacowaé
roczne obcigzenie dla budzetu ptatnika wynikajgce z kosztu catkowitego terapii oraz kosztu
samego leku (rozdziat 1.5.1.). Przyjeto, ze z uwagi na liczebnos¢ populacji oszacowanie to

nie zalezy od horyzontu czasowego analizy. Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 13.
Roczne wydatki ptatnika publicznego zwiazane z refundacja leku Naglazyme®

Koszt leczenia objawowego jest kosztem réznigcym ponoszonym w naturalnym przebiegu
choroby i reprezentuje wydatki ptatnika publicznego w scenariuszu istniejgcym. Koszt terapii
lekiem Naglazyme® stanowi réznigce wydatki ptatnika publicznego w scenariuszu nowym i

jednoczesnie wydatki inkrementalne (réznigce scenariusz nowy i istniejacy).

Uwzgledniajgc zaproponowang przez Wnioskodawce umowe podziatu ryzyka wydatki

zostana zredukowane |

1.7. Badania i rozwoj realizowane przez firme BioMarin

BioMarin Pharmaceutical Inc. z siedzibg w San Rafael, Kalifornia (Podmiot odpowiedzialny

dla leku Naglazyme®) jest globalng firma biotechnologiczna, zajmujaca sie opracowywaniem
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i komercjalizacjg innowacyjnych biofarmaceutykéw wykorzystywanych w leczeniu
powaznych, zagrazajgcych zyciu oraz rzadkich choréb i schorzen. Gtéwnym obszarem jej
dziaftalnosci jest tworzenie innowacyjnych lekéw dedykowanych dla chorych na choroby
zagrazajgce zyciu oraz choroby rzadkie i ultra rzadkie. Misjg firmy jest wprowadzanie na
rynek nowych metod leczenia, ktére bedg mialy duze znaczenie w matej populacji chorych
(gtdownie dzieci cierpigcych z powodu ultra rzadkich choréb). W przeciggu 17 lat dziatalnosci
(od roku 1997), w ofercie firmy znalazio sie pie¢ zatwierdzonych produktéw (Vimizm®,
Naglazyme®, Aldurazyme®, Kuvan® oraz Firdapse®). Ponadto BiomMarin posiada siedem

produktow w fazie badan klinicznych [2].

Whioskujgc z publikowanych raportow finansowych (raporty roczne BioMarin Pharmaceutical
Inc. [2]), firma przeznacza duze naktady na finansowanie obszaru badan i rozwoju
technologii (R&D — ang. research and development), ktérego celem jest tworzenie
skutecznych, bezpiecznych oraz wygodnych w uzyciu technologii medycznych. Naktady na
finansowanie R&D na tle przychodow catkowitych firmy w latach 2011-2014 r. przedstawiono
w ponizszej tabeli.

Tabela 14.
Naktady finansowe na R&D

Naktady na R&D Naktady na R&D Naktady na R&D Naktady na R&D
Kategoria finansowa w 2014 roku (min  w 2013 roku (mIn  w 2012 roku (mIin ~ w 2011 roku (mln

Naktady na R&D

Przychody

Naklady na R&D w
stosunku do
Przychodow

Na podstawie powyzszej tabeli wnioskowa¢ mozna, ze firma BioMarin w ciggu ostatnich lat
stale zwigkszata nakfady finansowe na dziatania w obszarze badan i rozwoju. Naktady

inwestycyjne na R&D w 2014 roku wzrosty w stosunku do roku 2013 o ok. 30%.

1.8. Aktywnos¢ biznesowa BioMarin w Polsce
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1.9. Whnioski

W niniejszym dokumencie przedstawiono ocene zasadnos$ci finansowania w Polsce leku

Naglazyme® (galsulfaza) w leczeniu chorych na mukopolisacharydoze typu VI.

MPS VI to ultra rzadka, genetyczna i progresywna choroba, ktéra w znaczacy sposoéb
wptywa na zycie codzienne chorego i jego rodziny. W wyniku ciezkich i wielonarzgdowych
powiktan jakos¢ zycia chorych jest znacznie obnizona juz od pierwszych lat zycia. Chorzy
umierajg najczesciej z powodu infekcji, powiktah chirurgicznych oraz z powodu
niewydolnosci oddechowej lub zaburzen sercowo-naczyniowych juz w drugiej i trzeciej

dekadzie zycia.

Refundacja leczenia galsulfazg zapewni chorym na MPS VI dostep do odpowiedniego,
skutecznego leczenia. Wymierng korzyscig terapii rhASB jest wydtuzenie oczekiwanej

dtugosci zycia chorych przy jednoczesnej poprawie jakoéci zycia chorych i ich opiekundw.

Nalezy podkresli¢, ze obecnie nie istnieje Zzadna skuteczna, alternatywna terapia dla
wnioskowanej technologii lekowej. Dostepne metody zaktadajg leczenie objawowe, ktérego

wyniki dalece odbiegajg od rezultatéw uzyskanych podczas terapii rhASB.

Naglazyme® jest lekiem sierocym. Wysokie koszty zwigzane z badaniami nad lekiem i jego
rozwojem (przypadajace na niewielkg grupe chorych) przektadajg sie na wyzszg cene w
poréwnaniu z lekami stosowanymi w chorobach ,powszechnych”. Aby skuteczne leczenie
choréb ultra-rzadkich, przy zastosowaniu nowoczesnych technologii lekowych mogto by¢
mozliwe konieczna jest akceptacja wyzszych wartosci ICUR dla lekéw sierocych lub
odstgpienie od przeprowadzania klasycznej analizy ekonomicznej, co jest wymuszone

realiami ekonomicznymi.

W Polsce zyje obecnie jedynic | . «torzy wymagaja terapii lekiem Naglazyme®. Z te;j
przyczyny decyzja refundacyjna nie bedzie stanowita znaczgcego obcigzenia budzetu

ptatnika publicznego. Majgc na uwadze racjonalizacje srodkow w ochronie zdrowia oraz
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wychodzgc naprzeciw oczekiwaniom Ministerstwa Zdrowia (MZ) oraz Narodowego Funduszu

Zdrowia (NFZ) w zakresie refundac;ji lekow, Wnioskodawca proponuje zawarcie umowy RSS,

w ramach ktérej zobowiazuje sie do |
|
|
|

Warto zaznaczy¢, ze Whnioskodawca reprezentuje podmiot aktywny biznesowo na rynku
Polskim. Chorzy w Polsce korzystajg z leczenia w ramach badan klinicznych oraz w ramach
dziatalnosci charytatywnej BioMarin. Ponadto dzieki wysokim naktadom na badania i rozwoj
firma BioMarin prowadzi aktualnie badania nad 7 nowymi czgsteczkami (produkty w fazie
badan klinicznych i w fazie testow przedklinicznych), co w nieodlegtej przysztosci moze

zaowocowac przetomem w leczeniu kolejnych ultra-rzadkich choréb.
Uwzgledniajgc:

rzadki charakter choroby, co sprawia, Ze zapotrzebowanie na jej leczenie jest jednym

z priorytetéw zdrowia publicznego,

powazne konsekwencje choroby dla pacjentéw, ich rodzin, personelu

zapewniajgcego opieke, a takze asystentéw realizujgcych ustugi opiekuncze,
brak alternatywnych metod terapeutycznych,

duzg skale efektéw, zwtaszcza w odniesieniu do wydolnosci fizycznej, czynnosci ptuc,

rozwoju i czynnosci serca, przy czym efekty te utrzymujg sie przez dtugi czas,
istotng redukcje ryzyka zgonu,

finansowanie leku Naglazyme® z budzetu ptatnika publiczneqo nalezy uznaé za

zasadne.
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2. Zataczniki

2.1. Monitorowanie i ocena skutecznosci leczenia MPS VI

Badania przy kwalifikacji do Programu lekowego leczenia MPS VI wyznaczono w oparciu o
Obwieszczenie MZ z dnia 28 pazdziernika 2015 roku [19]:

stwierdzenie braku Iub gtebokiego niedoboru aktywnosci 4-sulfatazy N-
acetylogalaktozaminy w leukocytach lub fibroblastach skéry, potwierdzone badaniem
molekularnym;

ocena wydalania glikozaminoglikanéw z moczem;

ocena miana przeciwciat przeciwko 4-sulfatazie Nacetylogalaktozaminy (nie jest
badaniem obligatoryjnym);

morfologia krwi z rozmazem;

uktad krzepnigcia;

proteinogram;

préby watrobowe: AIAT, AspAT, CK, stezenie bilirubiny;

stezenie fosfatazy alkaliczne;;

stezenie witamin D, K;

stezenie cholesterolu;

ocena rownowagi kwasowo-zasadowej;

USG jamy brzusznej, z oceng wielkosci watroby i Sledziony;

MRI OUN, z oceng odcinka szyjnego kregostupa;

RTG koséca, co najmniej RTG kregostupa;

badanie psychologiczne, z oceng ilorazu inteligenciji;

pomiar cisnienia tetniczego krwi;

EKG;

USG ukfadu sercowo-naczyniowego;

RTG klatki piersiowej;

konsultacja pulmonologiczna, z oceng spirometrii;

konsultacja laryngologiczna;

badanie audiometryczne;

badanie okulistyczne, z oceng oczu w lampie szczelinowej;

konsultacja ortopedyczna, z oceng ruchomosci stawéw;
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EMG, do oceny wystepowania zespotu ciesni nadgarstka;
konsultacja neurologiczna;
konsultacja kardiologiczna;

test 3/6 minutowego marszu.

2.2. Dane refundacyjne leku Naglazyme®
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IBMNORANTLA NOCET

Tabela 15.
Liczba zrefundowanych opakowan (fiolek) leku w okresie styczen - grudzien 2014 r.

Styczen j Wrzesien Pazdziernik Listopad Grudzien

28 38 47 28 38 68 75 60 68 63 78 121

Tabela 16.
Liczba zrefundowanych opakowan (fiolek) leku w okresie styczen - wrzesien 2015 r.

Styczen Luty Marzec Kwiecien Maj Czerwiec Lipiec Sierpien Wrzesien Pazdziernik Listopad Grudzien

67 70 61 100 54 70 77 96 64 b/d b/d b/d
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2.3. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej

dla technologii wnioskowanej

Na podstawie art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, S$rodkoéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych nalezy
stwierdzié, ze leku Naglazyme® nie mozna zakwalifikowa¢ do zadnej z obecnie istniejgcych
grup limitowych [21]. Lek ten nie spetnia kryteriéw kwalifikacji do wspdlnych grup limitowych,
o ktérych mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji ze wzgledu na brak: jakiegokolwiek

komparatora w zakresie technologii lekowych.

Objecie refundacjg galsulfazy moze nastgpi¢ tylko w drodze utworzenie nowej grupy
limitowej. Nie jest mozliwe wigczenie leku Naglazyme® do jednej z juz istniejgcych grup
limitowych gdyz nie ma grupy limitowej dla preparatow, ktére miatyby te same wskazania
i przeznaczenia oraz sposob dziatania i udowodniong skutecznosé, wiec nie bedzie

spetniony warunek z art. 15 ust. 2 pkt 1 Ustawy o refundaciji.
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