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3.1. Justificacion de la solicitud

La enfermedad de Niemann-Pick tipo C (NPC) es una rara enfermedad neurodegenerativa con una
incidencia calculada de 1/150.000 nacimientos. La enfermedad se caracteriza por una variedad de
sintomas discapacitantes progresivos incluyendo torpeza motora, ataxia, disartria, disfagia y deterioro
cognitivo (demencia). En la fase terminal de la enfermedad los pacientes estan inméviles, alimentados
por sonda y demenciados. La enfermedad tiene una presentacién clinica extremadamente heterogénea
con un amplio abanico de sintomas que no son especificos y que aparecen y progresan en periodos
variados de tiempo. La edad de comienzo de la enfermedad influye en su progresion: si los sintomas
neurolégicos aparecen en la infancia temprana, la velocidad de deterioro es mas rapida y la muerte mas
precoz. La enfermedad de NPC clasica comienza a manifestarse entre los 6 y los 15 afios (hay otras
formas precoces de comienzo prenatal y en los primeros meses de vida, y formas de adolescentes-
adultos de inicio desde los 15 afios). Los pacientes con la forma clasica presentan esplenomegalia, no
siempre presente, discapacidad en el aprendizaje, problemas de conducta, torpeza motora, caidas
frecuentes, ataxia progresiva, disartria, disfagia, distonia, mioclonus, cataplejia y paralisis de la mirada
vertical de origen supranuclear.

Todos los pacientes fallecen prematuramente aunque la tasa de progresion de la enfermedad y la
esperanza de vida varia de forma importante. En un grupo de 39 pacientes espafioles con la forma
clasica (juvenil) la edad media de fallecimiento fue de 16 afios (rango 11-21)

Hasta ahora no habia tratamientos que modificasen la evolucién de la enfermedad, solo tratamiento de
soporte para aliviar las manifestaciones clinicas de la enfermedad de NPC (para la cataplejia:
antidepresivos triciclicos o estimulantes; para las crisis epilépticas: farmacos antiepilépticos; para la
distonia y el temblor: farmacos anticolinérgicos y toxina botulinica; para los problemas gastrointestinales:
gastrostomia para la disfagia, atropina para el babeo; tratamiento de la diarrea, etc).

Recientemente el tratamiento de la enfermedad ha progresado con la introduccion de miglustat como
tratamiento farmacol6gico de los sintomas neuroldgicos o gastrointestinales de NPC. En enero de 2009
la Comisién de la Unién Europea aprobd su indicacién para el tratamiento de las manifestaciones
neurolégicas progresivas de pacientes con NPC (adultos y nifios)

Existe ya un caso de NPC juvenil (una nifia de 12 afos) que presenta actualmente torpeza motora,
ataxia leve que aln permite marcha sin apoyo, disartria, apraxia de la mirada vertical, esplenomegalia
ecografica y dificultades en el rendimiento escolar por afectacion cognitiva leve. Se ha confirmado el
diagnéstico mediante el estudio de colesterol libre intracelular en fibroblastos cultivados (citoquimica con
Filipina). En la RM craneal muestra una afectacion incipiente de la sustancia blanca cerebral
periventricular y profunda. Seria una candidata adecuada ya que es una forma juvenil (son las que mejor
responden junto con las del adulto) y la nifia esta ain en un estadio de discapacidad leve por lo que si
como es esperable se consigue detener la progresion de la enfermedad o mejorarla, mantendria a la
nifia en una situacion funcional aceptable durante un tiempo mas prolongado. Por otro lado aun no
necesita otros tratamientos farmacol6gicos y no tiene mas opciones terapéuticas para frenar la
progresion de la enfermedad. Al disminuir la progresion de la enfermedad retrasaria el desarrollo de las
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complicaciones neuroldgicas que se presentan en la enfermedad (epilepsia, distonia, temblor, trastorno
de deglucion con necesidad de gastrostomia, confinamiento a silla de ruedas con las consiguientes
complicaciones: osteoarticulares, pulmonares, etc).

3.2. Resumen del informe

La enfermedad de Niemann-Pick C es un trastorno neurodegenerativo muy raro, invariablemente
progresivo y finalmente fatal, caracterizado por una alteracion del transporte intracelular de lipidos. Las
manifestaciones neurolégicas se consideran secundarias a la acumulaciéon anormal de
glucoesfingolipidos las neuronas y células de la glia. Miglustat inhibe la enzima responsable de la
primera fase de la sintesis de la mayoria de los glucolipidos.

Dada la frecuencia de la enfermedad, los datos disponibles para evaluar su eficacia son muy limitados,
pero la evidencia disponible apunta que miglustat puede retrasar la progresiéon de la enfermedad en
algunos pacientes, principalmente en la forma juvenil y adulta, aunque no en el 100% de los casos.

Se ha publicado el resultado de una serie de casos (16 nifios) en Espafia, 2 de ellos en nuestra CCAA, y
los mejores resultados corresponden con el subgrupo de la forma juvenil (6 casos).

El tratamiento no es curativo, pero retrasa la progresion de la enfermedad.

El coste son 177.000 euros al afio, lo que hace que el medicamento no resulte eficiente en el marco de
ninguno de los sistemas sanitarios que han fijado alguna cantidad para poner limite a lo que se considera
gue tiene un coste-beneficio aceptable.

La direccion del hospital debe decidir con el solicitante y el jefe de servicio de pediatria si el hospital
asume o no este tratamiento.

Indicaciones clinicas formalmente aprobadas en Espafia:

= Tratamiento oral de pacientes adultos con la enfermedad de Gaucher tipo 1 leve o moderada.
Zavesca se utilizara Unicamente en aquellos casos en los que no sea adecuado el tratamiento
enzimético sustitutivo

= Tratamiento de las manifestaciones neurolégicas progresivas en pacientes adultos y pacientes
pediatricos con enfermedad de Niemann-Pick C. Esta es la indicacién solicitada

Mecanismo de accion:

Miglustat inhibe la glucosilceramida sintasa, la enzima responsable de la primera fase de la sintesis de la
mayoria de los glucolipidos. La glucosilceramida sintetasa in vitro es inhibida por miglustat. Ademas se
ha demostrado experimentalmente in-vitro la accion inhibidora de una glucosilceramida no lisosomal.
Miglustat reduce el acimulo de gangliésidos GM2 y GM3, glucosilceramida y lactosilceramida.

Posologia:

La dosis recomendada para el tratamiento de pacientes adultos y adolescentes con enfermedad de
Niemann-Pick C es de 200 mg tres veces al dia.

En pacientes con aclaramiento de creatinina corregido de 50-70 ml/min/1,73m?, debe iniciarse la
administracion de Miglustat a una dosis de 200 mg dos veces al dia (ajustado segln el area de superficie
corporal en pacientes menores de 12 afios) en pacientes con enfermedad de Niemann-Pick C.

En pacientes con aclaramiento de creatinina corregido de 30-50 ml/min/1,73m?, debera iniciarse la
administracion de Miglustat a una dosis de 100 mg dos veces al dia (ajustado segin el area de
superficie corporal en pacientes menores de 12 afios) en pacientes con enfermedad de Niemann-Pick C.
No se recomienda su uso en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30
ml/min/1,73 m®.

En insuficiencia hepatica no se ha evaluado este farmaco

La dosis en pacientes menores de 12 afios de edad deberia ajustarse en base al area de superficie
corporal, como se ilustra a continuacion:

Superficie corporal (m?) Dosis recomendada
>1.25 200 mg tres veces al dia
>0.88-1.25 200 mg dos veces al dia
>0.73-0.88 100 mg tres veces al dia
>0.47-0.73 100 mg dos veces al dia
<0.47 100 mg una vez al dia




Farmacocinética:

La cinética de miglustat parece ser lineal con respecto a la dosis e independiente respecto al tiempo.

En individuos sanos, miglustat se absorbe rapidamente. Las concentraciones plasmaticas maximas se
alcanzan aproximadamente a las dos horas de la toma del medicamento. No se ha determinado la
biodisponibilidad absoluta. La ingesta simultanea de alimentos disminuye la tasa de absorcion
(disminucién de Cmax en un 36% Yy retraso de 2 horas en alcanzar tmax) sin efecto estadisticamente
significativo en el grado de absorcion de miglustat (disminucién del 14% en AUC).

Como ya se ha sefialado, la funcion renal influye en el aclaramiento del farmaco.

5.1.- Ensayos Clinicos Comparativos

Patterson MC, Vecchio D, Prady H, Abel L, Wraith  JE. Miglustat for treatment of Niemann-Pick C
disease: a randomised controlled study. Lancet Neur  ol. 6 (2007) 765-772

-Disefio : EC randomizado, abierto para evaluar la seguridad y eficacia de Miglustat en pacientes
mayores de 12 afios con enfermedad de Niemann-Pick tipo C.

-Poblacién: 29 pacientes se randomizaron 2:1 a recibir miglustat o tratamiento estandar sintomatico
durante 12 meses.

-Tratamiento:

Miglustat 200mg/8h

Tratamiento sintomatico: farmacoterapia, terapia fisica, ocupacional, y demas aceptadas para estos
pacientes y prescitas por su médico.

-Variable principal:

-Cambio en la velocidad de los movimientos sacadicos horizontales de los ojos (MSHO). Se emplea el
cambio en la MSHO-alfa, una variable cuyo fallo es caracteristico de la enfermedad.

Resultados:

-MHSO-alfa. Mejoria en el grupo de miglustat (descenso) y empeoramiento en el grupo control. La
diferencia no fue estadisticamente significativa. Un analisis a posteriori excluyendo los pacientes que
tomaban benzodiazepinas, 5 en el caso de miglustat y 1 en el control si da diferencias significativas.
-Dificultad en la deglucion. Hubo mejoria en la capacidad para deglucion en el grupo de miglustat. En el
grupo control o se mantuvo estable empeoré. Las diferencias fueron significativas so6lo en 1 de las 4
situaciones previstas, la de mayor dificultad (deglucién galleta)

-La mejora en la capacidad de deambulacion fue casi significativa para miglustat, al igual que en el caso
de la escala de funcionamiento mini-mental.

-El efecto adverso mas frecuente fue la diarrea (85%), flatulencia (70%), pérdida de peso (65%), dolor
abdominal (50%), dolor de cabeza (45%). En el grupo control la diarrea sucedié en el 44%, sin ningln
caso de flatulencia, pérdida de peso o dolor abdominal.

Pineda M, Wraith JE, Mengel E, Sedel F, Hwu WL, Roh rbach M et al. Miglustat in patients with
Niemann-Pick diesease type C (NP-C): A multicenter observational retrospective cohort study.
Molecular genetics and metabolism 2009; 98: 243-249

Se trata de un estudio observacional retrospectivo con 66 pacientes procedentes de 25 centros con
experiencia. Este estudio esta incluido en el informe EPAR de la EMEA. Se evalud la capacidad de
deambulaciéon, manipulacion, articulacién y deglucion en el momento del diagnostico, al inicio del
trattamiento y en el Gltimo contacto con el paciente. Los resultados de los parametros fueron muy
similares.

-Hubo un deterioro adicional de un 20-25% de pacientes desde el diagnostico hasta el inicio del
tratamiento, lo que supuso que al inicio del tratamiento, entre el 65-90% de los pacientes tenian algin
parametro alterado.

-A pesar del tratamiento con miglustat, del 20-25% de los pacientes se deterioraron ain mas, y se
encontré una mejoria de un 15%. En una evaluacién de los datos no de forma individual sino compuesta
realizada por el promotor, ha calculado una tasa anual de deterioro de la enfermedad, y su resultado es
que hay un enlentecimiento de la progresion tras el inicio con miglustat.

El informe de la EMEA indica también en sus conclusiones varios aspectos a destacar:
-El andlisis del estudio restrospectivo indica que el curso natural de la enfermedad es una progresion
continua de la enfermedad para la mayoria de los pacientes, donde la mejoria es poco probable.



-Los datos de los 19 pacientes del primer estudio apoyan el hecho de que al menos algunos pacientes se
benefician algo del tratamiento. Establece que debe ser necesaria una evaluacién del beneficio del
tratamiento para la enfermedad, por ejemplo cada 6 meses.

-Los datos deben ser analizados con cautela dado por un lado el bajo numero de pacientes, y que los
resultados que apoyan un beneficio clinico del farmaco proceden de un estudio cuyo disefio es
retrospectivo, no randomizado y no controlado.

-También indica que se ha intentando identificar caracteristicas de pacientes que pudieran predefinir los
qgue puedan ser respondedores, lo que no ha resultado sencillo dado el pequefio nimero de pacientes
disponibles. No obstante parece que el debut a edades tempranas o la progresion rapida ofrecen peor
respuesta al tratamiento.

Annual progression rate between diagnosis and treatment start, and after treatment according to
categories of age at diagnosis (Stage [ survey)

04

W Bofom Teatrmert &
O &% e Troatmeest
a3
E oz
E o deterioration
i
5 I o
:
”
03 improvement
03
= 8 YEARS (m=lX) &-11YEARS {g=15 = T2 YEAAE (s=)
Ao S agreEs ¥
Tirasatmn et
ol Hearen oo
Mean s lery ] LA5T LU1E82
N4 LUZTE A U354, 005D, L TTS . DD
Sig. (Z4aled) [ ") [ rrd onsT

Age at diagnosis, neurslogical disease pattern and treatment effect

OFterance of Prograeadon Rabe &fer Tieatmsnt fundSedye el fmean, $5% 01|
e E] ] €3 a4 aE
|
s=pT, p=0.02¢
Bl

=20 p=0 05N
‘Whoke Popedation -:IJu'\.':r:“ aduits bk |

=T, p=0.153
L PaeOSEnEE -

Stz With newalegical

= 1 mVankeandle
cizagee @ diagacas

Pacipirise —_— . - —
n=a2]p=0i002
L] ¥ -
JiREErE k=12, p=0011
= seane o Jovanie-adults -
S0 Clagnas s e n=ZF. p 03k
=BT [ oz 404 4.8

*
v

deterioration improvement



Pineda M, Perez-Poyato MS, O’Callaghan M, Vilaseca MA, Pocovi M, Domingo R et al. Clinical
experience with miglustat therapy in pediatric pati ents with Niemann—Pick disease type C: A case
series. Molecular Genetics and Metabolism 99 (2010) 358-366

Describe la experiencia de una serie de pacientes espafioles (de los hospitales: Sant Joan de Déu de
Barcelona, Virgen de la Arrixaca de Murcia, Virgen del Rocio de Sevilla, Virgen de la Salud de Toledo,
Nifio Jesus de Madrid, Virgen de las Nieves de Granada, Nuestra Sefiora de la Candelaria de Tenerife y
de Vigo, Pontevedra) y portugueses en tratamiento con miglustat durante hasta 4 afios (16 pacientes
con NPC). Los pacientes con forma juvenil (6 pacientes) fue el grupo con mejores resultados. Se
mantuvieron estables en el hipometabolismo cerebral evaluado con PET, en la escala de discapacidad y
desde el punto de vista cognitivo. Los niveles plasmaticos de ChT y CCL18, marcadores de actividad de
la enfermedad fueron mas bajos en el subgrupo de pacientes con forma juvenil respecto a los otros
grupos, de edades mas jovenes. El tratamiento fue bien tolerado.
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En nueve ensayos clinicos en diferentes indicaciones 206 pacientes fueron tratados con Miglustat a
dosis de 50-200 mg tres veces al dia durante una duracion media de 2.2 afios. De estos, 90 pacientes
tenian enfermedad de Gaucher tipo |, y 40 tenian enfermedad de Niemann-Pick C. Las reacciones
adversas fueron en general de intensidad leve a moderada y ocurrieron con una frecuencia similar en las
diferentes indicaciones y dosis probadas. Las reacciones adversas mas frecuentes fueron
gastrointestinales, con diarrea y otras molestias abdominales, asi como pérdida de peso.



Se ha observado una pérdida de peso en aproximadamente el 60% de los pacientes. El nivel mas bajo
se registrd a los 12 meses con un promedio de pérdida del 6-7% del peso corporal seguida de una
tendencia a recuperar el peso basal.

A continuacién se incluyen las reacciones adversas a medicamentos que se produjeron durante el
tratamiento y que se consideraron relacionadas con el mismo por el investigador. Estas reacciones
adversas ocurrieron en >1% de los pacientes y se clasifican segun el sistema de clasificacion de érganos
y por frecuencia (muy frecuentes = 1/10, frecuentes = 1/100, < 1/10).

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico.Frecuentes: Trombocitopenia

Trastornos del metabolismo y de la nutricion. Muy frecuentes: Pérdida de peso. Frecuentes: Anorexia,
disminucién del apetito

Trastornos psiquiatricos: Frecuentes: Insomnio, disminucion de la libido.

Trastornos del sistema nervioso: Muy frecuentes: Temblores. Frecuentes: Neuropatia periférica, cefalea,
parestesia, mareo, ataxia, hipoestesia

Trastornos gastrointestinales: Muy frecuentes: Diarrea, flatulencia, dolor abdominal. Frecuentes:
Nauseas, vomitos, distensién/molestia abdominal, estrefiimiento, dispepsia

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Frecuentes: Espasmos musculares

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién:Frecuentes: Fatiga, astenia
Exploraciones complementarias: Frecuentes: Estudios de conduccién nerviosa anormales

Coste tratamiento

Principio activo Coste diario Coste mensual Coste anual
Miglustat 200mg/8h 485,4 € 14.562,9 € 177.181,5€
Coste eficacia incremental

No se realiza el estudio dado que no hay diferencias en la variable principal a menos que se eliminen los
pacientes en tratamiento con benzodiazepinas (andlisis post-hoc)

Impacto

El solicitante indica que actualmente hay 1 paciente candidato y que la incidencia sea de "bastante
menos de 1 paciente al afio (en 7 afios se ha diagnosticado sélo a esta paciente con la forma juvenil)".

= Miglustat esta aprobado para el tratamiento de las manifestaciones neurolégicas progresivas en
pacientes adultos y pacientes pediatricos con enfermedad de Niemann-Pick C.

= Los datos disponibles para evaluar su eficacia son muy limitados, pero la evidencia disponible apunta
gue miglustat puede retrasar la progresion de la enfermedad en algunos pacientes, principalmente
en la forma juvenil y adulta, aunque no en el 100% de los casos. El tratamiento retrasa la progresion
de la enfermedad pero no es curativo.

= Las reacciones adversas mas frecuentes fueron gastrointestinales, diarrea y molestias abdominales,
asi como pérdida de peso. A pesar de su alta frecuencia en general no fueron objeto de abandono.

= El coste son 177.000 euros al afio, lo que hace que el medicamento no resulte eficiente en el marco
de ninguno de los sistemas sanitarios que han fijado alguna cantidad para poner limite a lo que se
considera que tiene un costo-beneficio aceptable.

= La CFT considera que aunque puede ser Util, dado el coste que tiene, la direccién del hospital debe
firmar su autorizacion de asumir el coste
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