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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: MIGLUSTATUM

INDICATIE: tratamentul manifestdrilor neurologice progresive la pacientii adulti si copii,

cu boalda Niemann-Pick de tip C

Data depunerii dosarului 23.11.2021
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Miglustatum

1.2. DC: Miglustat Accord 100 mg capsule

1.3 Cod ATC: A16AX06

1.4 Data eliberarii APP: Aprilie 2018

1.5. Detinatorul de APP: Accord Healthcare, Polonia
1.6. Tip DCI: DCI cunoscut cu indicatie terapeutica noua

1.7. Forma farmaceutica:

MINISTERUL SANATATII
AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

Tel: +4021-317.11.00
Fax: +4021-316.34.97
www.anm.ro

Forma farmaceutica capsuld
Concentratie 100 mg
Calea de administrare orald

Madrimea ambalajului

Cutie cu blist. PVC-PEPCTFE/Al x 84 x1

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 443/2022 actualizat:

Medicament Miglustat Accord
Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (lei) 11150,54
Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeuticd (lei) 132,74

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatie terapeuticd: Miglustat Accord este indicat pentru tratamentul manifestdrilor neurologice progresive la

pacientii adulti si copii, cu boald Niemann-Pick de tip C.

Doza in boala Niemann-Pick de tip C

Adulti

Doza recomandata pentru tratamentul pacientilor adulti cu boala Niemann-Pick de tip C este de 200 mg de trei ori

pe zi.

Copii si adolescenti

Doza recomandata pentru tratamentul pacientilor adolescenti (cu varsta de 12 ani si peste) cu boald Niemann-Pick

de tip C este de 200 mg de trei ori pe zi.

La pacientii sub varsta de 12 ani, doza trebuie ajustata in functie de suprafata corporald, asa cum este prezentat mai

jos:
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Suprafata corporala (m?) Doza recomandati
=1.25 200 mg de trei ori pe zi
=0.88-1.25 200 mg de doud ori pe zi
=073 -0.88 100 mg de trei ori pe zi
=047-0.73 100 mg de doud ori pe zi
=0.47 100 mg o data pe zi

La unii pacienti poate fi necesara reducerea temporara a dozei din cauza diareei. Avantajele tratamentului
pacientilor cu Miglustat Accord trebuie evaluate periodic. Experienta privind utilizarea Miglustat Accord la pacientii
cu boala Niemann-Pick de tip C si varsta sub 4 ani este limitata.

Mod de administrare

Miglustat Accord se poate administra cu sau fara alimente.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu existd date experimentale privind utilizarea Miglustat Accord la pacientii cu vérsta peste 70 ani.

Insuficienta renala

Datele farmacocinetice indicd faptul cd pacientii cu insuficientd renald prezintd o expunere sistemicd crescutd la miglustat. La
pacientii cu un clearance al creatininei ajustat de 50-70 ml/minut si 1,73 m?, administrarea incepe cu doza de 100 mg de doud ori
pe zi la pacientii cu boald Gaucher de tip | si cu doza de 200 mg de doud ori pe zi (ajustatd in functie de suprafata corporald la
pacientii cu vdrsta sub 12 ani), la pacientii cu boald Niemann-Pick de tip C. La pacientii cu un clearance al creatininei ajustat de
30-50 mi/minutut si 1,73 m?, administrarea incepe cu doza de 100 mg o datd pe zi la pacientii cu boald Gaucher de tip I si cu doza
de 100 mg de doud ori pe zi (ajustatd in functie de suprafata corporald la pacientii cu vdrsta sub 12 ani), la pacientii cu boala
Niemann-Pick de tip C. Nu se recomandd utilizarea la pacientii cu insuficientd renald severd — clearance al creatininei < 30
ml/minut si 1,73 m°.

Insuficientd hepaticd

Nu s-a evaluat utilizarea Miglustat Accord la pacientii cu insuficientd hepaticd.

Precizare DETM

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piatd, Accord Healthcare Romania SRL, a solicitat
evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DClI Miglustatum si DC Miglustat Accord, pentru indicatia
terapeutica ,tratamentul manifestdrilor neurologice progresive la pacientii adulti si copii, cu boald Niemann-Pick de
tip C”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului 7, respectiv : , Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi
pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa

terapeuticd si pentru care nu existd comparator relevant in Lista”.

T b T .
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Boala Niemann-Pick de tip C (NPC) - Generalitdti

Boala Niemann-Pick de tip C (NPC) este o tulburare rara, lizozomalda neuroviscerald, autozomal recesiva,
estimata n prezent ca apare la 1:100.000 pana la 1:120.000 de nascuti vii. Boala este cauzata de mutatii bialelice fie
ale genei NPC1 (la 95% dintre pacienti), fie ale genei NPC2 (la aproximativ 4% dintre pacienti).

NPC se caracterizeaza printr-o prezentare clinica eterogend, cu o gama larga de simptome viscerale,
neurologice si psihiatrice. Tulburarea este clasificata in continuare in functie de varsta de debut a simptomelor
initiale, in principal afectarea neurologicd. Tn consecintd, sunt recunoscute cinci grupe de boli: sistemica perinatal3
(debut la varsta < 3 luni), infantila timpurie (3 luni pana la 2 ani), infantila tarzie (2-6 ani), juvenila (6-15 ani) si cu
debut la adolescenti/adulti (> 15 ani).

Prezentarea bolii NPC in timpul perioadelor perinatale si infantile timpurii se poate suprapune; cea mai
frecventd prezentare este icterul neonatal prelungit (de obicei hiperbilirubinemie directa), cu diferite grade de
hepatosplenomegalie. Simptomele neurologice, de obicei, se dezvolta treptat cu semne subtile. Hipotonia trunchiala
apare, in general, in primul an de viatd. Ulterior, pacientii incep sa piarda etapele de dezvoltare deja obtinute; ataxia
cerebeloasa si deteriorarea motorie ulterioara sunt frecvent observate in al doilea an de viata. Comunicarea este
relativ bine mentinuta si se numara printre abilitatile ulterioare care se pierd. Paralizia supranucleara verticala a
privirii, o manifestare precoce comuna in NPC, poate fi prezenta, dar este dificil de recunoscut la o varsta frageda.

Cu toate acestea, pentru un grup substantial de nou-nascuti cu NPC perinatal sistemic sever (8-10% dintre
pacienti), manifestarile hepatice pot evolua rapid spre boala hepatica fulminantd sau insuficienta multi-organica,
chiar inainte de aparitia simptomelor neurologice si ulterior duc la deces in primul an de viata.

Datele obtinute pentru pacientii cu NPC infantila timpurie/neonatald sunt foarte reduse. Progresia
neurologica are ca rezultat tulburari motorii si cognitive severe, tetraplegie, distonie, tulburare convulsiva si afectare
bulbara si in consecinta duce la disfagie si boald pulmonara cronica datorata aspiratiilor recurente; moartea apare
adesea in decurs de 5 ani.

Miglustat (Zavesca) a fost aprobat initial in Uniunea Europeand in 2009, pentru tratamentul adultilor si
copiilor cu NPC. Miglustat a fost prima si este in prezent singura terapie tintita aprobata pentru tratarea manifestarii
neurologice a NPC.

Important este faptul ca nu are efect asupra manifestarilor viscerale, cum ar fi splenomegalia sau afectarea
hepatica si, prin urmare, nu are niciun efect asupra tipului sistemic perinatal sever.

Cateva studii au demonstrat efecte favorabile ale miglustatului asupra evolutiei naturale a bolii NPC, in
principal Tn randul pacientilor adulti. Desi mecanismul sdu de actiune in boala NPC nu este pe deplin inteles,
medicamentul are efecte benefice asupra transportului intracelular de lipide. Reduce aparent acumularea

neurotoxica de glucozilceramida, lactosilceramida si gangliozidele GM2 si GM3 din creier si intarzie progresia
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simptomelor neurologice ale NPC. Cu toate acestea, doar date limitate, In mare parte descrieri de cazuri

observationale, sunt disponibile cu privire la utilizarea sa in NPC cu debut neonatal si infantil timpuriu.

Ghid de management clinic pentru boala Niemann-Pick tip C - Orphanet Journal of Rare Diseases 2018

Miglustat — terapie modificatoare a bolii

Miglustat, o terapie de reducere a substratului, este singurul medicament modificator al bolii aprobat in
Uniunea Europeana pentru tratamentul manifestarilor neurologice in cazul pacientilor cu boald NPC. La unii pacienti,
s-a demonstrat ca miglustat opreste sau atenueaza progresia bolii.

Criterii de initiere a terapiei cu Miglustat - Declaratia # 31: Toti pacientii cu un diagnostic confirmat de NPC ar trebui
luati in considerare pentru terapia cu miglustat.

Puterea recomanddrii: 2

Nivelul dovezilor: C

Opinia expertilor: acord complet (13%), acord majoritar (38%), acord partial (13%), dezacord majoritar (25%) si
dezacord complet (13%).

Pentru a intelege efectele terapiei modificatoare a bolii Tn NPC, sunt necesare informatii despre istoricul
natural al progresiei bolii. Tn acest sens, a fost analizatd o cohortd de 57 de pacienti NPC, iar 85,7% dintre acestia,
care au fost urmdriti mai mult de 1 an, au prezentat progresie neurologici a bolii. in aceastd cohortd au fost inclusi
copii cu o varsta < 6 ani, care au avut o evolutie normala, sugerand faptul ca ar fi putut avea un fenotip cu debut
tardiv. Rata de progresie a fost de 0,12 puncte pe an (IC 0,09 pana la 0,15) folosind un sistem de notare NPC compus,
unde scorul maxim de 4 indica o boala grava. Ratele de progresie erau corelate cu varsta la diagnosticare, cu cat
varsta era mai mica, cu atat pacientii prezentau cea mai mare progresie a bolii.

Un studiu de faza I/Il cu miglustat a fost efectuat la 29 de pacienti cu varsta 212 ani cu NPC diagnosticat.
Pacientii au fost randomizati 2:1 pentru a primi miglustat 200 mg de 2 ori pe zi, sau ingrijire standard timp de 1 an,
cu optiunea pentru pacientii adulti de Tnscriere intr-un studiu extensiv de 1 an, pentru a primi medicamentul activ.
Un alt subgrup de 12 pacienti cu varste < 12 ani au primit miglustat la o doza calculata pe baza ariei suprafatei
corporale. Tratamentul cu Miglustat a determinat imbunatatirea obiectivului final primar (HSEM-miscarea sacadata
pe orizontald a ochilor) comparativ cu standardul de ingrijire. La 12 luni, viteza HSEM s-a Timbunatatit la pacientii
tratati cu miglustat, comparativ cu cei carora li s-a administrat standardul de fingrijire; rezultatele au fost
semnificative la pacientii la care benzodiazepinele au fost excluse (p = 0,028). Copiii au prezentat o imbunatatire a
vitezei HSEM de magnitudine similard la 12 luni. imbuné&tatirea capacitatii de deglutitie, stabilitatea acuitatii auditive
si o deteriorare mai lenta in ambulatoriu au fost indicii observati la pacientii tratati cu varsta peste 12 ani. Cele mai
frecvente EA (evenimente adverse) au fost diareea (85%), flatulenta (70%) si pierderea Tn greutate (65%). Nu au fost

raportate decese. Studiul a concluzionat ca Miglustat este sigur si a iTmbunatatit sau stabilizat mai multi markeri
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relevanti clinic ai NPC. Acesta este primul agent studiat in NPC pentru care exista atat date ale studiilor preclinice, cat
si date clinice care sustin un beneficiu modificator al bolii.

Au fost raportate date pe termen mai lung (24 de luni) ale pacientilor din studiul de mai sus, ca parte a unei
extensii deschise. 19/29 de pacienti din studiul pivot au finalizat studiul de doi ani, din care 15/19 au incheiat 24 de
luni de terapie cu miglustat. Datele obtinute la 24 de luni nu au atins obiectivul final primar de imbunatatire a vitezei
HSEM. Numarul mic de pacienti a generat intervale largi de incredere, ceea ce a condus la date nesigure; totusi a fost
inregistratd o deteriorare modesta a vitezei in HSEM. Per total a existat o stabilizare a simptomelor neurologice
(cognitie, deambulare si deglutitie) la 68% de pacienti din acest grup, cu tendinta de imbunatatire comparativ cu
datele de istoric natural al bolii.

Declaratia #32: Pacientii NPC care sunt pre-simptomatici sau prezintd doar hepatosplenomegalie, nu ar trebui tratati
cu miglustat.
Gradul de recomandare: 2
Nivelul dovezilor: C
Opinia expertilor: acord complet (27%), acord majoritar (40%), partial de acord (27%), dezacord majoritar (7%) si
dezacord complet (0%).

Toti subiectii pre-simptomatici ar trebui sa fie supusi regulat evaluarii de cdtre un neurolog si/sau un specialist
in boli metabolice, astfel incat tratamentul sa poata fi luat in considerare la un debut precoce al manifestarii

neurologice.

Declaratia #33: Miglustat nu trebuie initiat in NPC la pacientii cu boald neurologicd/dementd avansatd.

Gradul de recomandare: 2

Nivelul dovezilor: C

Opinia expertilor: acord complet (47%), acord majoritar (33%), partial de acord (20%), dezacord majoritar (0%) si
dezacord complet (0%).

In prezent, existd date limitate despre pacientii cu NPC cu boald neurologici avansatd, tratati cu miglustat.
Bazat pe experienta franceza a tratamentului cu miglustat in cazul a 20 de copii, scorurile de dizabilitate NPC s-au
Tmbunatatit sau stabilizat la 75% dintre pacientii cu boalad cu debut infantil tarziu (debutul simptomelor la varsta < 5
ani), insa niciun pacient cu forma de debut infantil timpuriu (debutul simptomelor la varsta < 1 an) nu a prezentat un

rezultat neurologic bun. Doar un pacient din 9 copii tratati inainte de varsta de 4 ani au prezentat stabilizare. Sunt

necesare mai multe date pentru a determina eficacitatea miglustat la pacientii cu varsta sub 4 ani.

Terapia cu Miglustat NU este adecvata pentru pacientii care au o boala neurologica profunda, care, in opinia
medicului curant, ar face dificila evaluarea eventualelor imbunatatiri datorate terapiei. Asemenea simptome pot
include, dar nu se limiteaza la:

a. Dementa profunda care duce la necesitatea ingrijirii timp de 24 de ore
b. Incapacitatea deambularii fara un scaun cu rotile

T h ..
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c. Lipsa totald a comunicarii verbale

d. Dificultati de inghitire suficient de profunde incat sa fie necesara alimentarea cu tub printr-o gastrostomie

percutanata.

Declaratia #34: Miglustat nu ar trebui sd fie initiat la pacientii cu NPC cu o altd boald amenintdtoare de viatd, cu o
duratd de viatd estimatd mai micd de 1 an.

Gradul de recomandare: 2

Nivelul dovezilor: C

Opinia expertilor: acord complet (73%), acord majoritar (20%), partial de acord (7%), dezacord majoritar (0%) si
dezacord complet (0%).

Desi literatura nu ofera dovezi in acest sens, majoritatea ghidurilor pentru alte terapii noi, cum ar fi terapiile de
substitutie enzimatica si unele ghiduri nationale, specifica cele de mai sus ca si criteriu de excludere.

Terapii experimentale

Studiile clinice care testeaza siguranta si eficacitatea preparatelor intratecale si intravenoase de 2-
hidroxipropil-B-ciclodextrina si arimoclomol oral sunt in curs de desfasurare. Cu toate ca boala este o dereglare a
transportului colesterolului, nu s-a demonstrat faptul ca medicamentele care reduc nivelele colesterolului ar fi
eficiente in modificarea cursului bolii. Tn plus, o serie de alte terapii sunt evaluate in studii preclinice si in fazele
initiale ale studiilor clinice n curs de desfasurare.

Perioadele de urmdrire, tranzitie, planificare in avans a ingrijirii si testarea geneticd

Perioada de urmdrire

Declaratia #35: NPC este o boald progresivd, iar pacientii necesitd urmdrire regulatd. Obiectivele tratamentului ar
trebui sd fie stabilite la diagnostic si revizuite periodic, orientate cdtre imbundtdtirea sau mentinerea bundstdrii fizice
si psihosociale a persoanelor cu NPC si a familiilor acestora.

Gradul de recomandare: 1

Nivelul dovezilor: B

Opinia expertilor: acord complet (88%), acord majoritar (6%), partial de acord (6%), dezacord majoritar (0%) si
dezacord complet (0%).

Tranzitie

Declaratia #36: Majoritatea copiilor cu NPC cu debut infantil tdrziu si juvenil sunt de asteptat sd ajungd la vérsta
adultd cu nevoi medicale si psihosociale complexe. Procesul de tranzitie de la serviciile pediatrice la cele pentru adulti
ar trebui sa fie planificat din timp si trebuie sd includd servicii adecvate in comunitate, pentru a oferi o tranzitie fard
probleme de la copildrie la viata adultd. Persoanele cu NPC pot beneficia de o evaluare detailatd, care sd identifice
barierele ce limiteazd independenta.

Gradul de recomandare: 1

Nivelul dovezilor: B

Opinia expertilor: acord complet (88%), acord majoritar (13%), partial de acord (0%), dezacord majoritar (0%) si
dezacord complet (0%).

Declaratia #37: Furnizori de ingrijire din centrele de specialitate, familia, medicul/pediatrul si serviciile locale de
Ingrijiri paliative ar trebui sG dezvolte legdturi strdnse de lucru pentru a sprijini persoanele si familiile cu NPC pe toatd
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efectivd pentru pacienti si familiile lor, c) un punct de contact desemnat pentru fiecare stadiu de ingrijire. O persoand
identificatd ca fiind aproape de sfdrsitul vietii poate beneficia de accesul continuu la serviciile de ingrijire paliativd,
inclusiv pentru controlul simptomelor, sprijin psihologic si spiritual.

Gradul de recomandare: 1

Nivelul dovezilor: B

Opinia expertilor: acord complet (94%), acord majoritar (6%), partial de acord (0%), dezacord majoritar (0%) si
dezacord complet (0%).

Testarea geneticd

Declaratia #38: Solicitdrile pentru testarea geneticd pre-simptomaticd a NPC sunt cel mai bine gestionate de la caz la
caz. Testarea pre-simptomaticd la minori nu este permisd in unele jurisdictii si, Tn orice caz, riscurile si beneficiile, atdt
din perspectiva copilului, cét si a pdrintilor ar trebui discutate cu atentie in contextul unei consilieri formale efectuate
de cdtre o persoand calificatd corespunzdtor. Toti pacientii pre-simptomatici identificati ar trebui inregistrati la
centre specializate de supraveghere si depistare precoce a manifestdrilor neurologice.

Gradul de recomandare: 2

Nivelul dovezilor: B

Opinia expertilor: acord complet (81%), acord majoritar (6%), partial de acord (13%), dezacord majoritar (0%) si
dezacord complet (0%).

Declaratia #39: Testarea prenatald pentru NPC ar trebui sa fie oferitd tuturor cuplurilor aflate la risc si necesitd o
consiliere atentd din partea geneticienilor clinici si specialistilor NPC. Analiza geneticG moleculard a probelor de
vilozitdti coriale este strategia ce trebuie aleasd, pe baza mutatiilor identificate in familie.
Gradul de recomandare: 1
Nivelul dovezilor: B
Opinia expertilor: acord complet (75%), acord majoritar (13%), partial de acord (6%), dezacord majoritar (6%) si
dezacord complet (0%).
Concluzii

Aceste ghiduri sunt rezultatul unei colaborari internationale a expertilor in tratamentul NPC, iar dovezile
prezentate, care au stat la baza stabilirii acestor ghiduri sunt cele mai bune dovezi disponibile expertilor. Aceste
ghiduri se adreseaza managementul copiilor si adultilor afectati de boala NPC si au scopul de a facilita ingrijirea
optim& a tuturor pacientilor NPC, indiferent de accesul lor la ingrijirea sdnatatii. In plus, defineste standardul de
ingrijire fata de care practica poate fi auditata si cele mai bune practici pot fi raspandite. Grupul de lucru se

angajeaza sa revizuiasca aceste ghiduri dupa o perioada de 5 ani, pentru a include date referitoare la rezultatele

cercetarilor viitoare si noile terapii aprobate.
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Conform OMS 1353/2020 ce modifica si actualizeaza OMS 861/2014, anexa nr.l, art.1, lit.c),
“c) comparator - un medicament aferent unei DCI care se afld in Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, aprobatd prin
Hotdrérea Guvernului nr. 720/2008, republicatd, care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiagi
segment populational sau aceluiasi subgrup populational cu medicamentul evaluat, dupé caz. Poate fi considerat
comparator un produs deja compensat pe baza contractelor cost-volum sau cost-volum-rezultat exclusiv prin
compararea preturilor disponibile in CANAMED in momentul depunerii dosarului de evaluare. In cazul in care
comparatorul este un produs compensat pe baza unui contract cost-volum sau costvolum- rezultat, medicamentul
supus evaludrii va putea beneficia cel mult de compensare conditionatd, chiar dacd punctajul final obtinut ca urmare

a procesului de evaluare ar permite includerea neconditionatd.”

Pe baza recomandarilor ghidului de management clinic pentru boala Niemann-Pick tip C 2018, precum si a
definitiei comparatorului prezentate anterior, putem afirma faptul ca DCI Miglustatum reprezintd singura
alternativd terapeuticd pentru care nu existd comparator relevant in Listd, pentru indicatia ,tratamentul

manifestdrilor neurologice progresive la pacientii adulti si copii, cu boald Niemann-Pick de tip C”.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS - Franta
Comisia de Transparentd, prin avizul aprobat la data 20 noiembrie 2019, acordda un beneficiu moderat
medicamentului generic cu DC Miglustat Accord, care este un generic al DC Zavesca 100 mg capsule, beneficiului real
aditional (ASMR 1V) fiind considerat minor pentru indicatia ,tratamentul manifestdrilor neurologice progresive la

pacientii adulti si copii, cu boald Niemann-Pick de tip C” (aviz din 16.12.2009).

NICE

Pe site-ul autoritatii de reglementare britanice NICE nu exista publicat un raport de evaluare a eficacitatii si

sigurantei tratamentului cu DCI Miglustatum pentru indicatia de la punctul 1.9.

T b T .
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sSmc
Conform avizului SMC 632/10 din data de 04.06.2010, DCI Miglustat nu este recomandat pentru utilizare in
cadrul NHSScotland, pentru indicatia de la punctul 1.9, intrucat detinatorul autorizatiei de introducere pe piata nu a
depus o solicitare de evaluare catre SMC cu privire la acest produs, Tn acest sens. Ca urmare, nu se poate emite

recomandarea de utilizare a acestuia in cadrul NHSScotland.

1QWIG/G-BA

Pe site-urile autoritatilor de reglementare din Germania nu exista publicat un raport de evaluare al beneficiului

tratamentului cu DCI Miglustatum pentru indicatia de la punctul 1.9.

3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA BRITANIE

Solicitantul a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI Miglustatum si DC Miglustat Accord 100
mg capsule este rambursat pentru indicatia de la punctul 1.9 in 16 state membre ale Uniunii Europene si Marea
Britanie dupa cum urmeaza: Austria, Belgia, Cehia, Cipru, Croatia, Danemarca, Finlanda, Franta, Germania, Grecia,

Irlanda, Olanda, Solvacia, Slovenia, Suedia.

4. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

4.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativéd terapeuticd la pacientii cu o sperantd medie

de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vérsta cuprinsd intre 0 si 12 luni

Studiul observational ,,Favorable outcomes following early onset oral miglustat in early infantile Niemann Pick
Type C” (5) prezinta caracteristicile clinice si evolutia bolii pentru sase pacienti cu genotip NPC1 al bolii cu debut

infantil timpuriu, carora li s-a initiat precoce terapia cu miglustat (Tabelul nr. 1).
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Pacientii homozigoti cu varianta agresiva c.2279_2281delTCT NPC1 sunt destinati fie dezvoltarii formei de
boalad perinatala letala severa sau subtipului de boala infantila timpurie, cu evolutie severa, neurodegenerare rapid
progresiva si letalitate timpurie in primii ani de viata.

Aceasta discordanta intre pacientii cu genotipuri NPC1 similare care pot prezenta variabilele fenotipului clinic
(perinatal si infantil precoce) este deja documentata in NPC. Cand miglustat a fost initiat la pacientii in varsta de trei
ani, cu deteriorare rapida (pacientii 1 si 6, Tabel 1), nu a fost observat un efect benefic asupra progresiei bolii. Cu
toate acestea, cand terapia a inceput mult mai devreme, la varsta de un an, evolutia bolii a fost considerabil
favorabila.

Acest studiu coroboreaza rapoartele anterioare ale cohortelor NPC pediatrice franceze si spaniole tratate cu
miglustat. Mai exact, deteriorarea ulterioara a evolutiei bolii neurologice a fost demonstrata la majoritatea
pacientilor cu debut infantil timpuriu, comparativ cu ratele mai mari de stabilizare a bolii sau chiar ameliorare in
randul pacientilor cu debut infantil tarziu si debut juvenil.

Majoritatea pacientilor cu debut infantil timpuriu inclusi in aceste doua cohorte au inceput tratamentul dupa
varsta de doi ani, probabil cand boala era deja semnificativ progresiva. In mod remarcabil, unul dintre pacientii din
cohorta franceza cu debut infantil timpuriu a Thceput tratamentul la varsta de 9 luni si a prezentat o Tmbunatatire
constanta pe parcursul a 15 luni de terapie, Tnsa ulterior, starea lui a inceput sa se deterioreze progresiv.

Tn mod obisnuit, terapia cu miglustat este recomandata pentru tratamentul NPC la cel mai timpuriu semn de
afectare neurologica pentru toate grupele de varsta. Cu toate acestea, in prezent, datele referitoare la instituirea
tratamentului timpuriu cu miglustat fie in cazul bolii NPC cu debut neonatal, fie Tn cazul debutului infantil timpuriu,
sunt foarte limitate. Avand in vedere raritatea subgrupului cu debut infantil timpuriu, studiile riguros proiectate si
controlate sunt aproape irealizabile, iar cunostintele noastre despre efectul medicamentului asupra progresiei bolii
se bazeaza in principal pe descrierea de cazuri observationale.

Majoritatea pacientilor cu NPC cu debut timpuriu care au fost tratati cu miglustat, au inceput tratamentul
relativ tarziu, cand boala era deja in progresie, iar beneficiul tratamentului era substantial limitat. Doar cateva
rapoarte de caz au descris terapia cu miglustat inainte de varsta de un an la pacientii cu NPC cu debut timpuriu. Tntr-
un astfel de raport, tratamentul a fost initiat foarte devreme, la varsta de 4 luni, la un pacient cu NPC infantil
timpuriu (cu mutatii heterozigote NPC1) care prezenta deja hipotonie si intarziere in dezvoltare. Acest pacient a
facut progrese neurologice si a fost capabil sa mearga independent la varsta de 24 de luni. Pe baza acestor rapoarte
sporadice dar incurajatoare, tratamentul preventiv precoce cu miglustat a fost sugerat in cazul pacientilor cu NPC cu
debut timpuriu, chiar Thainte de aparitia simptomelor neurologice. Totusi, la majoritatea acestor pacienti,

genotipurile sunt unice si, prin urmare, boala, in principal progresia neurologica, este practic neprevazuta.

T . W
7
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Un raportul suplimentar a descris un pacient cu NPC cu debut tardiv, fratele unei surori mai mari care deja
manifesta tulburari neurologice, care a inceput tratamentul la varsta de 16 luni Tnainte sa apara afectarea
neurologicd. in acelasi raport autorii descriu cazul unei paciente cu NPC cu debut infantil timpuriu care a inceput
terapia cu miglustat Tnca de la varsta de 7 luni. La acesti doi pacienti, tratamentul initiat devreme pdrea sa
demonstreze un efect benefic clar. Totusi, un raport de urmarire ulterioara pentru 3 ani documenteaza afectarea
neurologica progresiva in ciuda terapiei, sugerand faptul ca terapia cu miglustat la acesti pacienti poate intarzia sau
incetini progresia bolii neurologice, Tnsa are un efect limitat pe termen lung.

Dovezile acestui studiu sustin ipoteza sugerata anterior ca terapia cu miglustat trebuie initiatda cat mai
devreme posibil si chiar inainte de aparitia dovezilor de afectare neurologica, de preferinta imediat dupa diagnosticul
genetic, in special in cazul bolii cu debut timpuriu. Tn ciuda initierii tratamentului cu miglustat in jurul varstei de 3 ani,
doi dintre pacientii inclusi in studiu au prezentat un curs devastator al bolii. Acest lucru indica o fereastra ingustad de
oportunitate pentru rezultate de succes si subliniaza importanta diagnosticului timpuriu. Astfel, in formele de boala
cu debut foarte timpuriu al NPC (debut infantil), tratamentul trebuie Tnceput devreme, chiar Thainte de aparitia
simptomelor neurologice, care presupun afectarea ireversibild a sistemului nervos central. Acest lucru este in
opozitie cu NPC cu debut tardiv (formele de boala juvenil si adult), in care miglustatul este inca eficient chiar si in
stadiile ulterioare ale bolii.

n cele din urma3, subliniem si mai mult importanta suspiciunii de boald NPC la sugarii cu semne initiale de
splenomegalie si hiperbilirubinemie directd, cu sau fara insuficienta hepatica, avand in vedere disponibilitatea si
eficienta tratamentului initiat precoce.

Concluzii

Acest raport confirma rolul miglustatului ca terapie modificare a boli in formele de NPC neonatal si infantil
timpuriu, numai atunci cand este initiat foarte devreme in cursul bolii. Sunt necesare studii viitoare suplimentare in
cazul pacientilor cu NPC infantil, cu perioade mai lungi de urmarire, pentru a defini efectul terapeutic pe termen lung

al miglustatului.

T b T .



tﬂ,[’“i § ia D@bae

N

S

(.&&W

i

? QF'?
9 e

k=
<
3%
% A
% anmDMR

MINISTERUL SANATATII
AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA

Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
Tel: +4021-317.11.00
Fax: +4021-316.34.97

www.anm.ro

Tabelul nr. 1. Manifestari clinice ale pacientilor cu varianta patogena homozigota a genei NPC1 c.2279_2281delTCT
(p.Phe760del) — studiu observational

Patient 1 {older Patient 2 Patient 3 Patient 4 Patient & Patient &
brother) (vounger
brother)
Gender Male Male Pemale Male Female Male
Current age (or age at Died at 6Y 35Y Died at SMa Died at 2Mo Died at 3.5% 5Y
death)
Prenatal manifestations  [UGR Hepatomegaly Hepatozplenomegaly, Hepatosplenomegaly, IUGR Fetal ascites
IUGR, oligohydrammnios fetal ascites, prematuricy
of 31 weekz
Posimatal manifestations
Hepatosplenomegaly Yez (6 weeks) Yez (prenatally) Yes (prenatally) Yes (prenally) ez (infancy) Yes (neonatally)
(age of diagnosiz)
Cholestatic jaundice ez No ez Yes No Yez
Hepatic failure No No Fulminant Fulminant No Severe with
TECOvEry
Congenital No No b= ves TED ves
thrombocytopenia
Skeletal feamires Coarse face, pactus Coarse fara, No No Coarse face, barrel Coarze face, pecius
carinamm and barrel barrel chest, chest, kyphotic carinamim and
chest, kyphotic kyphotic deformation barrel chest,
deformation deformation kyphotc
deformaton
Meurological manifesations
Hypotonia (age at Yez (12Ma) Yesz (10Mao) No No Yes (8Ma) Yes (10Mao)
diagnosiz)
Cryzmetria ez Wes Nao No Yes Yez
Convulzive disorder Yes (2.5Y) Mo No Mo Yes (2Y) Yes (3]
{age at omset)
Best motor milestone Aszizted zitting (1550} Aszisted walking Head control Head control Aszisted standing Aszizted sinting
achieved (age) (21Mo) (12%o) (15Ma)
Best cognitive ~~10 spoken words (15 Appropriate zocial zmile Eve contact 2-3 words (12Ma) Two words (15Ma)
milestone achieved Mo) zpeech (36Ma)
(age)
Age of initial logz of 18Mo 3¥ No lozs No loss 12Mo 18Mo
already achiswed
milestones
Gastrostomy tube Yes (24%a) No No No Yes (30Ma) Yes (3Y)
imsertion (age)
Ouygen ez No No No Yes Yez
supplementation
Hearing impairment Mild Mild Not evaluated Mot evaluated Moderate Moderate
Current neurology Vegetative Moderate Hypotonia Hypotonia Vegetative Vegetative
condition (or before hypotonia,
death) dysmetria
Brain MBI {age, Yes (15 Mo, thin corpuz =~ Yes Not performed Mot performed Yes (18Mo, delayed Mot performed
fndings) callosum, mild (Inrauterine, maturation of white
ventriculomegaly and normal; 2.5% and matter; 36Ma, severe
enlarged subarachnoid 3.5, normal) cortical amophy,
space] thinning of corpus
callosum and
demyelination)
Mighistat treatment Yes (3.3Y) Yes (12Ma) No No No Yez (3Y)
{age of beginning)
Dizeaze subtype Early infantile Early infantile Severe perinatal Severe perinatal Early infantile Early infanrile
Reference Current study Current study Spiegel et al® Spiegel et al® Spiegel et al.? Personal
communication

Abbreviations in Table 1: Mo = months, ¥ = vears, IUGR = Intrauterine growth restrichion, MRI = Magnetic resonance imaging.

Pe baza datelor prezentate anterior, putem afirma faptul cG DCI Miglustatum reprezintd singura alternativd

terapeuticd la pacientii pediatrici cu vdrsta cuprinsd intre 0 si 12 luni, diagnosticati cu boala Niemann-Pick tip C.
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4.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeuticd, pentru care tratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de severitate, pe
o duratd mai mare de 3 luni

Studii clinice de eficacitate — revizuire sistematicd (1)

Tn ultimul deceniu s-a dezvoltat si utilizat o gama largd de markeri pentru a evalua efectele terapiei cu
miglustat.

Sectiunile de mai jos examineaza datele despre eficacitatea miglustatului din trei categorii de rapoarte
publicate: 1) studii/rapoarte de cazuri la pacienti pediatrici (Tabelul nr.4); 2) studii pe adulti si pe cohorte de varsta
(Tabelul nr. 3) si 3) rapoarte cheie de caz pentru un singur pacient (Tabelul nr.2).

Constatarile sunt discutate in functie de tipul de caracteristici ale bolii pe care le abordeaza, inclusiv: markeri
neuropatologici; manifestari specifice neurologice si psihiatrice; afectare clinica generalda/handicap si rezultatele
tratamentului (supravietuire).

Rezultatele cele mai semnificative s-au obtinut Tn urmatoarele studii si rapoarte de caz, prezentate in tabelul

de maijos :
Studiu/Referinte  Varsta mediana Durata mediana Efectele raportate ale tratamentului
(interval) la debutul (interval) tratament
bolii
Patterson et al. 7 (4 —-11) ani 2,9 (2 —4) ani e HSEM stabilizat, deglutitie, SAI
(2010) e Stabilizare la 80% din pacienti la 24
luni
Heron et al. 3 (< 1-7)ani El: 1,3 (NR) ani e Ameliorare/stabilizare neurologica cu
(2012) LI : 1,0 (NR) ani frecventa mai mare la pacientii LI si JUV
JUV : 1,0 (NR) ani vs. El
Patterson et al. Pacienti cu miglustat 25 Adolescenti/Adulti *HSEM stabilizat, deglutitie, SAI
(2007) (12-42) ani 1(0,5-1,2) ani *Progresia bolii stabila la 80% din
Tratament standard 23 Copii pacienti
(13-32) ani 1(0,2-1,1) ani
Wrait et al. (2009) A/A: 23 (NR) ani 1,0 (NR) ani e Stabilizare la 21/29 (72%) pacienti per
LI/JUV : 7 (NR) ani total
e Stabilizare la 8/10 (80%) copii
Galanaud et al. 17 (16-19) ani 2,0 (NR) ani * imbunétatire sau stabilizare clinicd
(2009) e imbuné&tatirea sustinutd a raportului
Cho/Cr
Fecarotta et al. 13 (< 1-44) ani 5,9 (4,0-8,0) ani eStabilizarea/imbunatatirea
(2015) manifestarilor neurologice
e Beneficii mai mari cu un tratament
timpuriu
Patterson et al. 10 (< 1-45) ani 3,9 (1,1-9,8) ani eReducerea progresiei bolii
(2015) eBeneficii mai mari la pacientii mai n
varsta

T b T .
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Sedel et al. (2016) 17 (9-32) ani 1,6 (0,5-8) ani ¢ Raport Cho/NAA imbunatatit

Di Rocco et al.
(2012)

Chien et al.(2013)

Szakszon et al.

Pacient 1 : 7 luni
Pacient 2 : 19 luni

NR (4-8) ani

10 ani

Pacient 1 :5 ani
Pacient 2 : 7 ani

4 (4-6) ani

3 ani

e Reducerea progresiei bolii
eStabilizare neurologica

¢ Functia de deglutitie stabilizata

e Functia cognitiva imbunatatita/
stabilizata

e Stabilizarea deambularii pentru 2 ani
® Recuperare completa din psihoza

(2014)

HSEM-miscarea sacadatad pe orizontald a ochilor; El-infantil timpuriu; Ll-infantil tarziu; JUV-juvenil; SAl-indicele standard de deambulare; Cho-colina; Cr-
creatind; NAA-N- acetil aspartat

Tabel nr. 2. Rezumatul rapoartelor cheie de caz

Study / ref Degign Pts / controls (N} Mean {range) Biomarkers and Median {range) Reported treatment
pt age* surregate biomarkers treatment duration® effects.
Chien et al, Case repont on 2 pts. EL JUV pts. - - WFS 1 yr - Improved/stabilised swallowing
(2007) [53] with 1-yr fellow up =2 « HSEM-, visual pursuit and ambulation
= Cog. function (MMSE) = Stable plasma ChT
Santos et al. Single-pt. case report JUV pt. - - Disability scale 1 yr - Stable disability scores
(2008) 109) with 12-mo foliow up W=1) = Psycholegy and behaviour = Improved speech, movement
{CBCL) and seizures
- Improved cog. Function
- Reduced depression/affective
SYMPLoms
Scheel et al. Single-pt. case repont AfA pLovs. 29 yrs -DT 1yr « Improved FA in the corpus
(20) (87 with 12-mo follow up age-matched « Saccadic eye mowvements callosum
controls
(W=18)
Di Rocco et al. Case report on 2 pts. El pts. Pt 1:7 mo + Neurological examination PU1:5yrs « Neurological stabilisation
(2012} [124) with up to 7 yrs’ N=2) Pt 2219 mo - Mental development scale PL 27y
follow up « MRl
Chien et al. Single-centre case El, JUV pts. MR {4-8) yrs < \FS 4 (4-6) yrs - Swallowing function stabilised
2013) [52) sefies with up to (N=5) + Cog. function (MMSE) + Improved/stabilised cognitive
Eyr follow up « SAl function
= 2-year stabilisation
of ambulation
Mattsson et al. Single-pl. case report ASA pL 44 yrs. « Meurological examination MR = Improved speech (from
(2013) [110) N=1) - Ocular motor examination mutism to complete, coherent
- MBI, SPECT, EEG sentences)
Szakszon et al. Single-pt. case report AUV pr. 10 yrs - Neurclogical examination 3yrs = Complete recovery from
(204 [102) with 3-yr follow up N=1) « Psychiatric consultation piychosis
« MiRI
Maubert et al. Case report in ASA pL Pr 1222 yrs - Neurclogical examination PLi:17yr - Stable psych. Symptoms
{2015) [107) sibling pair N=1) PL 2: 21 yrs « Cog. function (MMSE) P2 MA and cog. Function
+ Cessation of anti-psychotic
therapy
- Geeater independence
Cuisset et al. Single-pt. case report v 10 yrs » Swallowing (VFS) 3yrs + Global improverment
(20016) [99] in atypical NP-C (N=1) - SAl - Impioved cog
and ambulatary function
+ Abolition of ssizure activity
Abe and Sakai Single-pt. case repodt MV 20 yrs « Meurclogical examination 4 yrs - Improved swallowing capacity
207y [97) with 20-yr follow up N=1) « Swallowing (clinical) « Impeoved and muscle tone
« MR
Study / ref Design Pts / controls (M) Mean (range) Biomarkers and Median (range) Reported treaument
pt age” surmogate biomarkers reatment duration® effects
Benussi et al. Prospective, single-centre ASA pls s, 35 (25-57) yrs + TMS 1.0 (NA) - Irnproved LTP-like
(2017 [59) case-control study healthy controls + Cog. function (MMSE, ather) conical plasticity
N=22) - Improved short-latency
affecent inhibition
= Improved/stabilised
moverment
Hassan et al. Single-pt. case report AJA pL. - - TMS 13yrs + Reduced short-latency
(2017} 193] in a pL with cerebellar =1 -« Cog. function afferent inhibition

ataxia

{sensodimotor integration}

*Age m disease onset or diagnesis; single-patient follow up for case reports; A/ adolescent/adult-onset, CBCL Child behaviour checklist, ChT chitotriesidase, DTT diffusion tensien imaging, EEG electroencephalography,
Ef earfy-infantile, FA fractional anisotropy, HSEM horizontal saccadic eye movements, JUV juvenile, Lf late infantile, MMSE mini-mental state examination, MRI magnetic resonance imaging, NR not reported, SAI, standard
ambulation index, THS transcranial magnetic stimulation, VFS video-fluorascopic analysis
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Study / ref Design Prs / controls (N) Mean (range) pt age® Biomarkers and Median {range) Reported treatment effects

surrogate biomarkers treatment dufation
Patterson et al 12-mo prospective multicentre JUV and A/A pts. Mighustat pts. 25 (12-42) yrs. » HSEM-Q/HSEM-B Adolfaduirs - Stabifised SEM, swallowing, SAI
(2007} 156) Phase I RCT (N=29) Std care: 23 {13-32} yrs « Swallowing F{05-1.2) yr - Disease progression stable

« 54l Chiiciren in B0% p1s

+ Hearing 1{02=1.1)yr
Pineda et al Retrospective multicentre B, LI, JUV, A/A ps. 10 (0-32) yrs « NP-C disability scale 15{0.1-4.5) yrs - Stabilised disability scores
(2009} (42 obsarvational study (N=68) « Disability score - Stabilised cerebral hypometabotism

- Greater benefits in Ll and JUV vs,
€ ps
‘Wraith et al, Past hoc analysis from Phase i LI UV, AZA pis. MM + Disease stability 10 (NR} yr - Stabilisavion in 21/29 (72%) pts. overall
{2009) [114) RCT W=29) 23 {NR) yrs « Stabilisation in 8/10 (80%) children
LA,
7 (NR) wrs
Galanaud e3 al, Single-centre case series with AA pis. 17 {16-19) yrs - MRI 20 (NR) yrs « Chinncal improvement or stabilization
{2009) [79) 24-mo follow up N=3) * MRS + Sustained improvernent in Cho/Cr ratio
Wraith et al, 12-mo openlabel extension MNA pls. 2541242 yrs - HSEM-a 18 10.1-20% yrs » Stabilised HSEM-a, ambulation and
(2010) [43) and continued extension =21 « Swallowing swallowing
of Phase Il RCT - SAL

« Cog. funclion (MMSE)
Walterfang 1 al. Systernatic liverature review L LL OV and A/A prs. NR « Survival NR « Potential survival benefit
o0 and longitudinal meta-analysis N=97) « Dysphagia » Survival related 1o reduced dysphagia
[Fecarora et al, Prospective open-label EL LI JUV, A/A pis. 13 (< 1-44) yrs - Disability scale 59 {4.0-80) yr5 - Stabilisedimproved neurological
{2015) 148) multicentre observational study (N=25) - Cknical swallowing studies manifestations

- Developmental defay » Greater benefits with earfier treatment

+ Cog. impaiment
Bowrnan et al. Prospective open-label ASA prs. vs. healthy controls 28 (14=47) yrs « MAI 28 {NR} yrs « Protective effect on cerebellar Purkinje
(2015} [57] single-centre observational study N=26) + HSEM-a, H5G neurones

« Disabiliy scale « Benefits in key brain regions

+ Alaxia (BARS)
Pamerson et al. Registry-based multicentre B, L1 JULV, AZA pits. 10 (< 1-45) yrs « Disability scale 38° (1.1-98) yrs + Reduced disease progression
12015) [46) okservational study W=92) » Greater benefits in older pts
Sedel et al, Prospective open-tabel JUV and A/A pts. 17 {9=32) yrs + Disability scale 16 (0.5-8) yrs « Improved Cho/NAA ratio
{2016} [80] multicentre observational study N=18) » MRS + Reduced disease progression
Lay et al Prospective, open-label EL LL JUWV, A/JA ps. 11 {1=22) yrs « NISS MR « Lowrer NINSS sewvenity scores across
{2016} [88] single-centre observational study (V=39 -on a range of cerebellar DTl measures
Bragbury et ol Prospective open-label EL LI, JUV, A/A pts. 18 (2=51) yrs + CSF caibindin NR (0.5-1.25) yrs * Reduced CSF calbindin vs. controls
{2016) [67] single-centre observational study V=138 - NNS5
Masingue et al. Retrospective open-label ASA pis, vs. healthy controls MAI; 18 {5=56) yrs + Disabilizy scale 50" (1.0-9.0) yrs + Improved FA in some brain regions
(2017) (58] single-centre obsenvational study (N=28) DT 16 {5-30} yrs - MR « Clinical and MAI metrics not comelated

- 0N
Heitz et al. Retrospective open-label ASA pis. 35 (MR) yrs - Cog. funcrion (MMSESF AB} 15 {NR} yrs. « Stable neuropsychological scones
7 single-centre absenational study (N=21) « Disability scale

*Age at disease onset or diagnosis; "mean duration; A/4 adolescent/adult onset, BARS Brief ataxia rating scale, Cho choline, ChT chitotriosidase, Cr creatine, CSF ¢

fluid, O diffusi

tension imaging, £

early-infantile, FA fractional anisotropy, FAB frontal assessment battery, HSEM horizontal saccadic eye movemenis, HSG horizontal saccadic gain, JUV juvenile, Lf late infantile, MMSE mini-mental state examination,
MRI magnetic resonance imaging, MRS magnetic resonance spectroscopy, NAA N-acetyl aspartate, NNSS NIH neurological severity scale, NR not reported, pt./prs. patientis), ACT randomised controlled trial, SA/
stanclard ambulation index

Tabel nr. 4. Rezumatul studiilor/seriilor de cazuri la copii si adolescenti

Study / ref Design Pts / controls  Mean (range) Biomarkers and Median (range} Reported treatment effects
(N} pt age® surrogate biomarkers treatment duration
Patterson et al. 12-mo prospective multicentre L, JUV pts, 7{4=11) yrs - HSEM-a and HSEM-B 29 2-4) yrs - Stabilised HSEM, swallowing, SAI
{2010) [41] Phase 1| RCT, 12-mo extension N=12) - Swallowing « Stabilisation in 80% pts. at 24 mo
and continued extension «SAl
Pineda et al. Paediatric multicentre case serias ELLL JUWpts. NR({1-15) yrs - Disability scale NR (0.5~4) yrs » Stabilised disability scores
(2010) [45] with up to 52:mo follow up (N=16) « Cog. function « Stable cerebral hypometabolism
(DDST, WISCR) - Generally stable ChT and CCL18
« Cranial imaging (PET) » Greatest benefits in older pts.
« Biomarkers (ChT, CCL18)
Héron et al. {2012)  Paediatric prospective open-label multicentre observa- B, L, JUVpts, 3 (<1=-7yrs - Disability scale EL 1.3 (NR) yrs * Neurological improvement/stabilisation
[44] tional § (N=20) « MRI Lk 1.0 (NR) yrs more frequent in LI and JUV vs. Ef pts
- MRS JUV: 1.0 {NR) yrs
Fecarotta et al. Prospective open-label El and JUV NR(<1=11) -VFS NR (3.0-4.0) yrs « Improved swallowing function
{2011} [51] single-centre obsenvational study pts. yrs = Disability scale « Decreased aspiration
=4}
Karimzadeh etal.  Paediatric multicentre case series B, L UVpts. NR(<1-11) - Disability scale El: 0.8 (MR} yrs + Ambulation, fine/gross motor
(2013) {47) with up 10 26-mo follow up =21} ¥rs - Psychomaotor Lk 1.2 (NR) yrs movements, swallowing, speech
development JUV: 1.3 {NR) yrs and VSSP generally stabilised
+ Reduced psychomotor delay
*Age at disease onset or diagnosis; ChT chitotriosidase, DDST Denver develop ing test, £/ early-infantile, HSEM hori | eye ws, UV juvenile, U late infantile, MAI magnetic resonance imaging,
MRS magnetic resona NR not reported, PET positron hy, pt/ots. RCT randomised « lled trial, SA7 dard amb index, VF$ video-fluoroscoplc analysis, WISCR

nce sp Py
Wechsler Intelligence Scale for Children
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Conform datelor prezentate anterior, terapia cu Miglustat pentru tratamentul manifestdrilor neurologice
progresive la pacientii adulti si copii, cu boald Niemann-Pick de tip C determind mentinerea remisiunii si

oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de severitate, pe o duratd mai mare de 3 luni.

4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteazd mai
mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezinta
afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevédzute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor
din tdrile europene/statistici locale

ORPHANET defineste boala Niemann-Pick de tip C ca fiind o boald lizozomala rara, de depozitare a lipidelor,
caracterizata prin semne clinice variabile, in functie de varsta de debut, cum ar fi icter sau colestazd neonatala
prelungita inexplicabild, splenomegalie izolata inexplicabila si simptome neurologice progresive, adesea severe, cum
ar fi declinul cognitiv, ataxia cerebeloasa, paralizia supranucleara verticala a privirii (VSPG), dizartrie, disfagie,
distonie, convulsii, cataplexie gelastica si tulburari psihice.

Prevalenta la nastere a bolii Niemann-Pick de tip C (NPDC) variaza intre 1/45.000-286.000 la nivel mondial.

Datele obtinute sugereaza o rata de incidenta pentru NPC1 si NPC2 de 1/92.104 si, respectiv, 1/2.858.998.
Evaluarea variantelor comune NPC1, totusi, sugereaza ca poate exista un fenotip NPC1 cu debut tardiv, cu o
incidenta semnificativ mai mare, de ordinul 1/19.000 - 1/36.000.

Incidenta combinata determinata a bolii NPC clasica este de 1/89.229 sau 1,12 pacienti afectati la 100.000 de

nascuti vii, respectiv o incidenta de 0,112 la 10.000 (3).

5. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr. 7 — Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale
unor patologii pentru care este DCI singura alternativd terapeuticd si pentru care nu existd comparator relevant in
Lista

Criterii de evaluare Punctaj

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie pentru tratamentul bolilor rare sau pentru

stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativa terapeuticd, care au primit 7
clasificarea BT 2 - moderat/scdzut (dar care justificG rambursarea) din partea HAS

2. ETM bazata pe cost-eficacitate

2.1. DCl-uri noi, DCI compensatad cu extindere de indicatie pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd, care au primit
avizul negativ din partea autoritdtii de evaluare a tehnologiilor medicale din Marea Britanie
(NICE/SMC) sau nu existd raport
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2.2. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie pentru tratamentul bolilor rare sau pentru

stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd, pentru care

raportul de evaluare a autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-BA) 0]

nu demonstreazd un beneficiu terapeutic aditional fatd de comparator sau beneficiul este mai mic fata

de comparator sau pentru care nu s-a emis raport de evaluare

3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare pozitiv emis de

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia (ANMDMR)

3.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru

stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd compensatd in 25
minimum 14 din statele member ale UE si Marea Britanie

4. Stadiul evolutiv al patologiei

4.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru

stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd la pacientii cu o 10
sperantd medie de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vdrsta cuprinsd intre 0 si 12 luni

4.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru

stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd, pentru care
tratamentul:

L . - . 10
a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau
b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de
severitate, pe o duratd mai mare de 3 luni
4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu
afecteaza mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic 10
debilitante sau reprezintda afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevazute
pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din tdrile europene/statistici locale

TOTAL 62

Precizare DETM

Facand referire la nota din subsolul Tabelului nr.7 la ordin, respectiv:
,NOTA:

1.Pentru indicatiile pentru care un medicament corespunzdtor unor DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de
indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura
alternativa terapeuticd s-a depus documentatia pentru evaluarea tehnologiilor medicale pe tabelul nr. 7, iar
autorizatia de punere pe piatd a medicamentului evaluat a fost emisd inainte de anul 2011 si medicamentul este
rambursat in Marea Britanie si Germania, se acordd din oficiu 15 puncte pe criteriul 2 din tabel atdt pentru NICE, cat
si pentru IQWIG/G-BA”,

facem precizarea ca, medicamentul evaluat este Miglustat Accord 100 mg avand autorizatia de punere pe piata
emisa prin procedura nationald in luna aprilie 2018, conform APP nr.10678/2018/01-02; ca urmare, cele 30 de

puncte cumulative pe criteriul 2 din tabel nu se pot acorda.
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6. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Miglustatum si DC
Miglustat Accord 100 mg capsule, pentru indicatia de la punctul 1.9, intruneste punctajul de includere conditionatd
in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd
asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de
sdndtate, SUBLISTA C, DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de
compensare 100%.

Mentionam faptul ca detinatorul autorizatiei de introducere pe piata si-a exprimat intentia de a se angaja
intr-un mecanism cost-volum sau cost-volum-rezultat in cazul in care punctajul calculat individual este corespunzator

pentru includerea conditionata in Lista.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Miglustatum si DC Miglustat
Accord 100 mg capsule pentru indicatia: ,Miglustat Accord este indicat pentru tratamentul manifestdrilor

neurologice progresive la pacienti adulti si copii, cu boald Niemann-Pick de tip C”.
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