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1 KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE

1.1 Przedmiot analizy

Przedmiotem analizy jest produkt leczniczy Nulibry (fosdenopteryna) zarejestrowana 15.09.2022 r. we wskazaniu:
leczenie pacjentéw z niedoborem kofaktora molibdenowego (MoCD, ang. molybdenum cofactor deficiency)
typu A.

Lek zostat zakwalifikowany do grupy: ATC: A16AX19 — Inne leki dziatajgce na przewdd pokarmowy i metabolizm,
rézne leki dziatajgce na przewod pokarmowy i metabolizm. Decyzjg wykonawczg KE zaliczany jest do lekow
sierocych od 22.09.2010 r. (EU/3/10/777).

Nulibry jest to proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan 9,5 mg. Zalecana dawka podstawowa
fosdenopteryny to 0,9 mg/kg m.c. we wstrzyknieciu dozylnym raz dziennie.

Przeciwskazania do stosowania to: nadwrazliwos¢ na substancje czynng (fosdenopteryna) lub na ktoérgkolwiek
substancje pomocniczg (kwas askorbinowy; mannitol; sacharoza; kwas solny; sodu wodorotlenek).

Przed leczeniem nalezy potwierdzi¢ rozpoznawanie genetycznie lub wstepnym rozpoznaniem MoCD typu A.
Pacjenci ze wstepnym rozpoznaniem MoCD typu A muszg zosta¢ poddani badaniu genetycznemu w celu
potwierdzenia rozpoznania MoCD typu A.

1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Choroba doprowadza do przedwczesnego zgonu i trwatej niepeinosprawnosci, a przebieg choroby jest szybki.
Niedobdr kofaktora molibdenowego typu A (MoCD, ang. molybdenum cofactor deficiency) jest bardzo rzadka,
szybko postepujacg, przewlektg i najczesciej Smiertelng chorobg, wywotang autosomalnym recesywnym
wrodzonym zaburzeniem metabolizmu. MoCD typu A jest klasyfikowany na podstawie uszkodzonego genu, z
mutacjami odpowiednio w MOCS1, MOCS2/MOCS3 (gen syntezy kofaktora molibdenu 1, 2/3) i GPHN (gen
gefiryny). Choroba skutkuje catkowitg utratg aktywnosci enzymu MOCS1A/B (tj. enzymu zaleznego od kofaktora
molibdenowego) i uniemozliwia tworzenie cyklicznego monofosforanu piranopteryny (cPMP). Toksycznos¢
siarczynowa spowodowana MoCD moze prowadzi¢ do znacznych, nieodwracalnych uszkodzen strukturalnych
modzgu.

Gtéwne objawy choroby to zanik odruchu ssania, zaburzenia jezykowe, wzrokowe i motoryczne o réznym stopniu
nasilenia, encefalopatia padaczkowa, niepetnosprawnos¢ intelektualna, spastyczno$¢ miesni, matogtowie,
dysmorfia twarzy oraz przemieszczenie soczewki. Objawy choroby pojawiajg sie z reguty w pierwszym tygodniu
po narodzinach.

Wedlug oszacowan wilasnych Agencji MoCD odpowiada za okoto 71,2 utraconych lat zycia/pacjenta.
W przypadku braku leczenie jednego roku dozywa ok. 35,1% pacjentéw. Szacuje sie, ze w Polsce MoCD typu
A odpowiada za 1,2 DALY/100 tys. i 1,0 YLL/100 tys.

Oszacowanie obcigzenia populacyjnego stanem klinicznym wg metodologii GBD oparto o dane najblizsze
ocenianemu problemowi zdrowotnemu ,Inne niedobory zywieniowe”, wynoszgce ogdtem dla Polski w 2019 r.
odpowiednio 9,9 DALY/100 tys. oraz 1,2 YLL/100 ty$. ludnosci.

Nie odnaleziono jakichkolwiek wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych leczenia MoCD typu A.

Dostepne dla pacjenta opcje terapeutyczne w Polsce nie realizujg celu terapeutycznego w danym wskazaniu
i obejmujg wytagcznie leczenie objawowe, w tym terapie zywieniowg (stosowanie diety ubogiej w cysteine),
gastrostomie (u pacjentéw z problemami z zywieniem), suplementacje tiaminy i magnezu oraz leczenie innych
objawoéw (migreny, napady padaczkowe, opdznienie rozwoju, niepetnosprawnosé, spastycznos$é/dystonia
i ektopia soczewki).

1.3 Ocena populacji docelowej

Populacje docelowg dla ocenianej technologii medycznej oszacowano na maksymalnie 5 nowych przypadkéw
rocznie. Zgodnie z modelowaniem krzywych przezycia u pacjentéw leczonych fosdenopteryng w kolejnych latach
bedzie nastepowata kumulacja pacjentdw, nawet do 200 pacjentéw leczonych rocznie w horyzoncie
czterdziestoletnim. Przyjeto, ze wszyscy pacjenci bedg stosowaé fosdenopteryne. Wielkosci populacji
kwalifikujgcej sie do leczenia w pierwszym i drugim roku po objeciu refundacjg to odpowiednio maks. 5i 10 oséb.
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1.4 Ocena jakosci dowodoéw naukowych

Do analizy klinicznej wigczono dokumentacije rejestracyjng Nulibry, ktéra objeta pie¢ jednoramiennych badan
pierwotnych oraz dodatkowo cztery opisy przypadkow. W badaniach z aktywng interwencjg stosowano
rekombinowany cPMP (rcPMP, w badaniu MCD-501 i opisach przypadkéw) lub fosdenopteryne (cPMP,
w badaniach MCD-201 i MCD-202), ktére uwaza sie za swoje odpowiedniki. Zaraportowano wyniki do 14 lat
obserwacji a badania sg kontynuowane.

Ograniczenia wynikajgce z danych badania w kontek$cie ocenianego problemu zdrowotnego, to: (1) ograniczenia
wynikajgce z metodyki (niska jakos¢ dowoddw naukowych; wnioskowanie oparte o poréwnanie naiwne wynikow
badan jednoramiennych, niskg liczebno$¢ populacji szczegdlnie w diugim horyzoncie), (2) brak dowodow
rownowaznosci rekombinowanego i syntetycznego cPMP.

1.5 Sila interwencji

Wyniki oceny skutecznosci zaprezentowano na podstawie analizy tgczonej (data odciecia: 31 pazdziernika 2021),
obejmujgcej badania interwencyjne (MCD-501, MCD-201, MCD-202) oraz naturalny przebieg choroby (MCD-
502). Analizowano zdarzenia w grupie eksperymentalnej vs. zdarzenia w naturalnym przebiegu choroby,
uwzgledniajgc:

1) poréwnanie ze wszystkimi pacjentami z naturalnym przebiegiem choroby — tj. vs. FAS (analiza
podstawowa); oraz

2) poréwnanie z pacjentami z naturalnym przebiegiem choroby stosujgc mapowanie wzgledem mutac;ji
genetycznej (ang. genotypically matched patients) lub objawdéw choroby, jesli brakowato dopasowania —
tji. vs. GMAS (analiza dodatkowa).

Fosdenopteryna w poréwnaniu z naturalng historig choroby wptyneta na_istotnie statystycznie:

1) dluzsze przezycie catkowite w grupie eksperymentalnej vs. FAS (OR=12,00 (95%Cl: 2,34-61,53)
p=0,003); udziat zdarzeh w grupach odpowiednio 86,7% vs. 35,1% (okres obserwacji: 1 rok);

2) poprawe jakosci zycia, odnoszgcg sie do:

a) zmniejszenia odsetka pacjentéw doswiadczajgcych drgawek: (a) w grupie eksperymentalnej
vs. FAS: (OR=0,22 (95%CI: 0,05-0,98) p=0,0048); udziat zdarzenn w grupach odpowiednio 64,3% vs.
89,2%; (b) w grupie eksperymentalnej vs. GMAS: (OR=0,10 (95%CI: 0,01-0,99) p=0,0049); udziat
zdarzen w grupach odpowiednio 64,3% vs. 94,7%;

b) zwiekszenia odsetka pacjentow zywionych doustnie, w grupie eksperymentalnej vs. GMAS:
(OR=4,67 (95%CI: 1,01-21,65) p=0,049); udziat zdarzen w grupach odpowiednio 57,1% vs. 22,2%.

W ramach czterech dodatkowych opiséw przypadkéw, leczonych bylo pieciu pacjentéw. Czterech z pieciu
pacjentéow zyto na koniec okresu obserwacji (18—24 miesiecy), jeden pacjent zmart po 6 dniach od urodzenia.
Brak wystepowania drgawek lub zmniejszenie ich nasilenia raportowano u dwdch z czterech pacjentéw leczonych
rcPMP.

Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym byly zakazenia i infekcje oraz zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania, w tym powiktania zwigzane z urzadzeniem. Nie bylo koniecznosci przerwania leczenia u zadnego
Z pacjentow z powodu zdarzen niepozgdanych.

Fosdenopteryna wykazuje znaczgcg, istotng klinicznie wielkos¢é efektu klinicznego dotyczgcego istotnego
klinicznie punktu koncowego (przezycie), przy wykazanej istotnosci statystycznej danych. Fosdenopteryna
wykazuje akceptowalny profil bezpieczehstwa.

Na niepewnos¢ wynikow badan wskazuje umiarkowana jakos¢ wigczonych badan (4-5 pkt na 8 pkt w skali NICE).
Obnizona ocena jakosci badan wynikata gtéwnie z realizacji badan w pojedynczym osrodku (opisy pojedynczych
przypadkow). Kategorie w ramach, ktérych stracono najwiecej pozytywnych ocen to: (1) jasnos¢ (precyzyjnosé)
definicji punktéw koncowych (tylko jedno badanie uzyskato ocene pozytywng sposrdéd ocenianych),
(2) konsekutywnos¢ rekrutaciji.

1.6 Ocena ekonomiczna

Terapia z zastosowaniem Nulibry mimo istotnego wptywu na wydtuzenie zycia pacjentéw wigze sie z bardzo
wysokimi kosztami i istotng niepewnoscig w zakresie jakosci zycia pacjentéw (koszt ok. 2,20 min z
rocznie/pacjenta oraz ICER = 1,89 min z{/LYG; koszt leku na podstawie fiercepharma.com oraz aktualnego kursu
walut). Lek podawany jest dozywotnio, dawkowanie rosnie w przypadku pacjentéw dobrze odpowiadajacych na
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leczenie, tj. dlugo leczonych i ze zwiekszajgcg sie masg ciata. Jednakze, schemat finansowania przyjety w USA
gwarantuje stato$¢ kosztéw (tj. koszt za rok terapii jest niezalezny od przyjmowanej dawki).

W zwigzku z niedawna rejestracjg nie sg jeszcze dostepne analizy HTA, analizy ekonomiczne ani rekomendacje
refundacyjne.

1.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Istnieje przekonanie, ze prawdziwy efekt interwencji jest zblizony do oszacowanego. Potencjalna decyzja
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych powinna uwzgledni¢ mozliwos¢ wprowadzenia dodatkowego
mechanizmu dzielenia ryzyka typu cap, tj. przejecia przez producenta leku ryzyka zwigzanego z wigkszg
epidemiologig choroby niz prognozowana. Populacja docelowa powinna obejmowaé pacjentéw z potencjalnie
najlepszg odpowiedzig na leczenie tj. z bardzo wczesnie postawiong diagnoza i natychmiastowo rozpoczetg
terapig, optymalnie w ciggu kilku dni od narodzin. Zasadnym wydaje sie badaé przesiewowo wszystkich pacjentéw
z historig choroby w rodzinie tuz po urodzeniu lub prenatalnie.

Najistotniejsze ograniczenia dotyczace niepewnosci wnioskowania to:

e Ocena skutecznosci technologii na podstawie analizy tgcznej MCD obejmujacej trzy jednoramienne
badania (klasyfikacja IID zgodnie z wytycznymi HTA Agenc;ji) bez rownoczesnego ramienia kontrolnego.
Powazne ograniczenie stanowi niewystarczajgco dtugi okres obserwacji, ktéry nie pozwala na ocene
dtugoterminowych wynikéw skutecznosci, w szczegdlnosci w zakresie prawidtowego rozwoju pacjentéw.
Niewielka liczebnos¢ populaciji wigczonej do badania oraz brak raportowania wynikéw w podziale na czas
od narodzin/wystgpienia objawéw do rozpoczecia terapii lub w odniesieniu do ciezkosci objawéw w
momencie diagnozy utrudnia analize optymalnej selekcji pacjentéw, kitérej celem bytoby 1) uzyskanie
wysokiej skutecznosci u pacjentéw dobrze rokujgcych i 2) unikniecie dtugoletniej uporczywej terapii u
pacjentow ze zbyt pézng diagnoza i nieodwracalnymi uszkodzeniami mézgu.

o Umiarkowane ryzyko btedu systematycznego badan rejestracyjnych (ograniczona precyzyjnos¢ definicji
punktéw koncowych oraz brak informacji konsekutywnej rekrutacji pacjentéw).

¢ Ryzyko niedoszacowania liczebnosci populacji z uwagi na niskg swiadomos¢ choroby w Polsce.
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2 PRZEDMIOT ANALIZY

W rozdziale przedstawiono dane dotyczace ocenianej technologii lekowej na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL) oraz w oparciu o Raport EMA (ang. European Public Assessment Report, EPAR).

2.1 Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka, opakowanie

Nul bry (fosdenopteryna), proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan 9,5 mg

Substancja czynna

Fosdenopteryna

Oceniane wskazanie

Leczenie pacjentéw z niedoborem kofaktora molibdenowego (MoCD, ang. Molybdenum cofactor
deficiency) typu A.
ICD-10: E61.5 — Niedobdr molibdenu

Kryteria diagnostyczne

Diagnostyka MoCD przeprowadzana jest na podstawie badan genetycznych. Wynki badan
laboratoryjnych w MoCD typu A obejmujg podwyzszony poziom sylfocysteiny, ksantyny i hipoksantyny
w moczu oraz osoczu; dodatni wynik testu siarczynowego w moczu oraz spadek poziomu kwasu
moczowego W MOCzZuU i surowicy.

Pozostate zarejestrowane

N Brak
wskazania
Dawkowanie Raz dziennie. Dawkowanie podstawowe 0,9 mg/kg m.c.
Droga podania Dozylnie

Mechanizm dziatania

U pacjentéw z MoCD typu A wystepujg mutacje w genie syntezy kofaktora molibdenowego1 (MOCS1),
prowadzace do niewystarczajgcej, zaleznej od MOCS1A/B, syntezy substratu posredniego cPMP.
Terapia zastepcza substratami przy zastosowaniu leku NULIBRY zapewnia egzogenne zrédio cPMP,
ktory jest przeksztatcany w molybdopteryne. Nastepnie molybdopteryna przeksztatca sie w kofaktor
mol bdenowy, ktory jest potrzebny do aktywacji enzyméw zaleznych od molibdenu, w tym oksydazy
siarczynowej (ang. Sulphite oxidase, SOX), enzymu obnizajgcego stezenie siarczynéw neurotoksycznych.

Grupa ATC

A16AX19 — Inne leki dziatajgce na przewdd pokarmowy i metabolizm, rézne leki dziatajgce na przewod
pokarmowy i metabolizm

Status leku sierocego

Tak. Decyzja wykonawcza KE z dnia 22.09.2010 r. na mocy rozporzgdzenia (WE) nr 141/2000 Parlamentu
Europejskiego i Rady (EU/3/10/777).

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia w wyjgtkowych
okolicznosciach. Oznacza to, ze ze wzgledu na rzadkie wystepowanie choroby nie byto mozliwe uzyskanie
petnej informacji dotyczacej tego produktu leczniczego. Europejska Agencja Lekéw dokona raz do roku
przegladu wszelkich nowych informaciji i, w razie koniecznosci, ChPL zostanie zaktualizowana.

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatah
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozgdane.

Wymagania do przedfozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa
w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekéw. Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy
raport o bezpieczenstwie stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do
obrotu.

Data dopuszczenia do
obrotu

15.09.2022 r.; EU/1/22/1684/001

Podmiot odpowiedzialny

Combharsa Life Sciences Limited
10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Irlandia

Zrédio: ChPL Nulibry [data dostepu: 15.09.2022]

2.2 Szczegolowe warunki stosowania

2.1.1. Przeciwwskazania

Przeciwwskazaniem do stosowania produktu jest nadwrazliwo$é na substancje czynng (fosdenopteryna)
lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg: kwas askorbinowy; mannitol; sacharoza; kwas solny; sodu
wodorotlenek (ChPL Nulibry).
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2.1.2. Diagnostyka

2.1.2.1. Diagnostyka przy kwalifikacji

Diagnostyka MoCD przeprowadzana jest na podstawie badan genetycznych. Wyniki badan laboratoryjnych
w MoCD typu A obejmuja:

e podwyzszony poziom sulfocysteiny, ksantyny i hipoksantyny w moczu oraz osoczu;
e dodatni wynik testu siarczynowego w moczu;
e spadek poziomu kwasu moczowego W moczu i surowicy.

2.1.2.2. Monitorowanie

Mozliwos$¢ wystgpienia nadwrazliwosci na Swiatto

Ze wzgledu na mozliwos¢ wystgpienia nadwrazliwosci na Swiatto, nalezy ograniczyé do minimum narazenie
na bezposrednie dziatanie promieni stonecznych i sztuczne promieniowanie UV. Konieczne jest réwniez
stosowanie srodkéw ostroznosci, np. stosowanie kremow z filtrem o szerokim spektrum ochrony przed storicem;
noszenie odziezy chronigcej przed storncem; noszenie kapelusza oraz okularéw przeciwstonecznych.
Opiekunowie/pacjenci powinni zosta¢ poinstruowani, aby natychmiast zasiegng¢ porady lekarskiej, jesli
u pacjenta wystgpi wysypka lub zauwazone zostang objawy reakcji nadwrazliwosci na $wiatto (zaczerwienienie,
uczucie pieczenia skoéry, pecherze). Lekarze powinni rozwazy¢ suplementacje witaminy D ze wzgledu
na stosowanie filtrow przeciwstonecznych i odziezy chronigcej przed promieniami stonecznymi oraz udzieli¢
odpowiedniej porady opiekunom/pacjentom.
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3. OCENA NIEZASPOKOJONE] POTRZEBY ZDROWOTNE]

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalne;.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wigczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatan
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. Skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

3.1. Zdefiniowanie stanu klinicznego

3.1.1. Ocena obcigzenia stanem klinicznym (DALY)

Nie odnaleziono danych szacujgcych obcigzenie kliniczne wywotane niedoborem kofaktora molibdenowego.
Oszacowanie DALY oparto o dane najblizsze ocenianemu problemowi zdrowotnemu, tj. 0 oszacowanie DALY dla
pacjentow z niedoborem zywieniowym.

Zgodnie z badaniem GBD 2019, prowadzonym przez Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) przy
Uniwersytecie Waszyngtonskim (Seattle, USA) oceniane wskazanie klasyfikowane jest jako problem zdrowotny
przynalezny do kategorii: inne niedobory zywieniowe (ang. Other nutritional deficiencies). Kategoria nie jest
jednak specyficzna dla ocenianego wskazania. W Polsce w 2019 roku nie odnotowano oséb chorych z ,innymi
niedoborami zywieniowymi” ani nowych przypadkow w tej kategorii schorzenia (chorobowos$c¢ i zapadalnos¢ wg.
danych GBD wskazuje 0/100 ty$. u obu pfci).

Obcigzenie chorobowe (tj. utrata zdrowia wynikajgca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu
oraz lat spedzonych z niesprawnoscig spowodowang tg przyczyng) w Polsce w 2019 roku wynosito:

o Wskaznik tacznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawnoscig; ang. Disability Adjusted
Life-Years,), wspoétczynnik na 100 tys.: Ogétem: 9,9 (6,5-14,6); Kobiety: 8,8 (5,5-13,5); Mezczyzni: 11,1
(7,1-16,6).

e W tym, utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu (Utracone lata zycia; ang. Years of Life
Lost, YLL), wspotczynnik na 100 tys.: Ogotem: 1,2 (0,9-2,5); Kobiety: 1,0 (0,7-2,2); Mezczyzni: 1,3 (0,9—
3,4).

Wykres trendu dla DALY i YLL znajduja sie ponizej.

Rysunek 1. Analiza trendu wskaznika DALY w latach 1990-2019

Obcigzenie chorobowe z powodu innych niedobordw zywieniowych;
Surowy wskaznik DALY na 100 tys. ludnosci
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Rysunek 2. Analiza trendu wskaznika YLL w latach 1990-2019

Obcigzenie chorobowe z powodu innych niedoborow zywieniowych;
Surowy wskaZnik YLL na 100 tys. ludnosci

¥LLS 100 tys,
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Tabela 2. Wagi niesprawnosci
. . Srednia waga
Problem zdrowotny Stan ciezkosci Opis stanu g

niesprawnosci (95%Cl)

Inne niedobory

zywieniowe
Pacjent ma drgawki raz w miesigcu lub czesciej, z
Idiopatvezna. ciezka Napady epileptyczne | gwaittownymi skurczami i sztywnos$cig miesni, utratg 0.552
osfaéye il ’s'ie raz w miesigcu lub przytomnosci i utratg kontroli nad oddawaniem moczu lub 0 37‘5 071
P piieps) czesciej stolca. Pomiedzy napadami pacjent ma utraty pamieci i (0,375-0,71)

trudnosci z koncentracja.

Napady Pacjent ma drgawki dwa do pieciu razy w roku z

Idiopatyczna, mniej epiloptvczne. ieden gwattownymi skurczami i sztywnoscig miesni, utratg 0,263
ciezka postac epilepsji dg 11pr);12y w :oku przytomnosci i utratg kontroli nad oddawaniem moczu lub (0,173-0,367)
stolca.
Umiarkowany bol 0.602
Rzucawka brzucha i ciezka Umiarkowany bol brzucha i ciezka padaczka !

padaczka (0,427-0,753)

Zrédto: https://ghdx.healthdata.org/record/ihme-data/gbd-2019-disability-weights [data dostepu: 08.02.2023]

Tabela 3. Wartosci (bezwzgledne) YLL oraz DALY szacowane dla roku 2019 dla pacjentéw z ,Inne niedobory
zywieniowe”.

Parametr Kobiety Mezczyzni Obie picie
YLL 194,6 247,7 4423
DALY 1737,9 2061,3 3799,2

Zrédio: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool [data dostepu: 08.02.2023]

3.1.2. Oszacowanie YLL i DALY na podstawie danych badan klinicznych

Dodatkowo przeprowadzono oszacowanie utraconych lat zycia w populacji zgodnej z wnioskowang. Postuzono
sie tablicami trwania zycia w populacji polskiej (GUS 2023), danymi badan klinicznych raportujgcymi przezycie
pacjentdw z naturalnym przebiegiem choroby (FDA Nulibry), oraz danymi przezycia catkowitego w populaciji
leczonej (FDA Nulibry). Oszacowanie komponenty YLD dla DALY oparto o wagi niesprawnosci przedstawione w
Tabela 2. Przyjeto zatozenie konserwatywne, tj. uzyto wagi dla najciezszego stanu zdrowia.

Dane badan klinicznych ekstrapolowano w dozywotnim horyzoncie (tj. 100 lat z uwagi na wystepowanie objawow
choroby w pierwszych dniach zycia dziecka). Wybdr krzywej modelowania przeprowadzono na podstawie
kryteriow AIC i BIC oraz wizualnej inspekcji przebiegu krzywych. Ostatecznie modelowanie i oszacowania
przeprowadzono stosujgc krzywg wykfadnicza.

MoCD wigzato sie srednio z utratg ok. 71,2 lat zycia/pacjenta. Terapia Nulibry moze zmniejszy¢ YLL o ok. 42,5%
(oszacowanie konserwatywne, patrz réwniez wykres i tabela ponize;j).
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Tabela 4. Oszacowanie wiasne YLL i DALY dla pacjentéw z MoCD (GUS 2023, EPAR Nulibry; Tabela 2)
Parametr YLL YLL /100 tys. DALY DALY/ 100 tys.

Wartosé 356,15 1,0 426,4 1,2

Rysunek 3. Analiza YLL w populacji pacjentéw z MoCD (GUS 2023, EPAR Nulibry)
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3.1.3. Problem zdrowotny — Informacje ogdine

ICD-10: E61.5 - Niedobdr molibdenu

Definicja

Niedobér kofaktora molibdenowego typu A (MoCD, ang. Molybdenum cofactor deficiency) jest bardzo rzadka,
szybko postepujaca, przewleklg i najczesciej Smiertelng chorobg, wywotang autosomalnym recesywnym
wrodzonym zaburzeniem metabolizmu. MoCD typu A jest jednym z trzech znanych typéw MoCD (typ A, typ B lub

typ C), ktdry jest klasyfikowany na podstawie uszkodzonego genu, z mutacjami odpowiednio w MOCSH1,
MOCS2/MOCS3 (gen syntezy kofaktora molibdenu 1, 2/3) i GPHN (gen gefiryny).

Typ A MoCD (wystepujgacy u ok. 2/3 pacjentéw) skutkuje catkowitg utratg aktywnosci enzymu MOCS1A/B
(ti. enzymu zaleznego od kofaktora molibdenowego) i uniemozliwia tworzenie cyklicznego monofosforanu
piranopteryny (cPMP). Ten sam fenotyp uszkodzenia neurologicznego spowodowanego podwyzszonym
poziomem siarczynéw wystepuje w MoCD typu A, B i C oraz w izolowanym niedoborze oksydazy siarczynowe;j
(ISOD) i wskazuje na neurotoksyczno$¢ siarczyndéw jako gidwny mechanizm choroby. Toksycznos¢ siarczynowa
spowodowana MoCD moze prowadzi¢ do znacznych, nieodwracalnych uszkodzen strukturalnych mézgu (EPAR
2022).

Gtéwne objawy choroby to zanik odruchu ssania, zaburzenia jezykowe, wzrokowe i motoryczne o réznym stopniu
nasilenia, encefalopatia padaczkowa, niepetnosprawnos¢ intelektualna, spastyczno$¢ miesni, matogtowie,
dysmorfia twarzy oraz przemieszczenie soczewki. Objawy choroby pojawiajg sie z reguty w pierwszym tygodniu
po narodzinach.
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Rysunek 4. Zaburzenia szlaku metabolicznego kofaktora molibdenowego u pacjentéw z MoCD typu A, B i C.
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Epidemiologia

Obserwowana zapadalno$s¢ na MoCD ulega stopniowej zmianie wraz z lepszym zrozumieniem choroby.
W literaturze opisano ponad 100 przypadkéw MoCD, reprezentujacych liczne grupy etniczne. W literaturze
szacuje sig, ze choroba ta wystepuje u mniej niz 1/100 tys. do 200 tys. noworodkéw na swiecie (EPAR 2022).

Uwaza sie jednak, ze MoCD jest niedodiagnozowana. Szacunki oparte na réwnaniu Hardy'ego-Weinberga
i czestotliwosciach alleli reprezentowanych wariantéw miescity sie w zakresie od 1/341 690 do 1/411 187
noworodkow na swiecie (EPAR 2022).

Najnowsze szacunki dotyczace wystepowania MoCD typu A w UE opierajg sie na 20 publikacjach i zgtoszeniach
pojedynczych przypadkéw dowolnego typu MoCD. Wsrdd nich odnotowano tgcznie 53 przypadki MoCD typu A,
co prowadzi do szacunkowej czestosci wystepowania MoCD typu A wynoszgcej 0,005/10 ty$. mieszkancow
(EPAR 2022).

Rokowanie

W przypadku braku leczenia pacjenci zazwyczaj umierajg w ciggu pierwszych lat zycia; mediana przezycia wynosi
36 miesiecy. Brak informacji nt. réznic wystepowania choroby u réznych pici (EPAR 2022).

3.1.4. Kryteria populacji docelowej

Zgodnie z ChPL lek nalezy podawaé pacjentom z potwierdzonym genetycznie rozpoznaniem lub wstepnym
rozpoznaniem MoCD typu A. Pacjenci ze wstepnym rozpoznaniem MoCD typu A muszg zosta¢ poddani badaniu
genetycznemu w celu potwierdzenia rozpoznania MoCD typu A. Nalezy przerwac leczenie, jesli wstepne
rozpoznanie MoCD typu A nie zostanie potwierdzone badaniem genetycznym.

Tabela 5. Kryteria wiaczenia populacji docelowej w badaniach klinicznych
Badanie Kryteria populacji docelowej

Badania interwencyjne (rejestracyjne)

MCD-501 (Schwahn 2015) | Kryteria wigczenia: Pacjenci pediatryczni z MoCD typu A lub B (diagnozowani na podstawie pomiaru
stezenia cPMP w moczu przed leczeniem oraz sekwencjonowania genéw MOCS1 i MOCS2).

MCD-201 (EPAR Nul bry) Kryteria wtgczenia: Pacjenci pediatryczni z MoCD typu A (diagnozowani na podstawie badania
genetycznego)

MCD-202 (EPAR Nul bry) Kryteria wigczenia: Pacjenci pediatryczni z MoCD typu A (diagnozowani na podstawie badania
genetycznego lub w przypadku noworodkéw na podstawie objawéw klinicznych i wyn kow badan
laboratoryjnych)

Badania interwencyjne (dodatkowe badania zidentyfikowane na podstawie przegladu systematycznego literatury)

Hitzert 2012 Kryteria wtgczenia: Pacjenci pediatryczni z MoCD typu A (diagnozowani na podstawie objawéw
klinicznych, wynikow badan laboratoryjnych i badania genetycznego)

Veldman 2010 Kryteria wtgczenia: Pacjenci pediatryczni z MoCD typu A (diagnozowani na podstawie objawdw
klinicznych, wynikéw badan laboratoryjnych i badania genetycznego)

Hismi 2015 Kryteria wigczenia: Pacjenci pediatryczni z MoCD typu A (nie sprecyzowano kryteriow diagnostycznych)

Bowhay 2013 Kryteria wtgczenia: Pacjenci pediatryczni z MoCD typu A (diagnozowani na podstawie objawéw i historii
rodzinnej)
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Badanie | Kryteria populacji docelowej

Naturalna historia choroby (rejestracyjne)

MCD-502 (EPAR Nul bry) Kryteria wtgczenia: Pacjenci pediatryczni z MoCD typu A, B, C, nieznanym i izolowanym SOX niedoborem
(diagnozowani na podstawie badania genetycznego i wyn kéw badan laboratoryjnych).

MCD-503 (EPAR Nul bry) Kryteria wtgczenia: Pacjenci z badan MCD-501 i MCD-502 ktérzy zyli w chwili zakonczenia badania.
PODSUMOWANIE:

Kryteria diagnostyczne MoCD w ChPL sg zgodne z kryteriami stosowanymi w badaniach klinicznych i opisach
przypadkow. Standardem diagnostycznym jest potwierdzenie choroby w badaniu genetycznym.

3.2. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

W celu odnalezienia wytycznych klinicznych przeprowadzono przeglad baz informacji medycznych (PubMed,
Embase, Cochrane). Dokonano roéwniez wyszukiwania wolnotekstowego za pomoca ogolnodostepnych
wyszukiwarek internetowych oraz przeszukano ponizsze strony internetowe:

e https://www.canmat.org/ (Kanada, data dostepu: 06.02.2023 r.);
e https://www.who.int/ (data dostepu: 06.02.2023 r.);

e https://www.ecdc.europa.eu/en (data dostepu: 06.02.2023 r.);

e https://www.hpsc.ie/ (Irlandia, data dostepu: 06.02.2023 r.);

W celu odnalezienia aktualnych rekomendacji i wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych leczenia MoCD typu A,
podczas wyszukiwania uzyto m.in. nastepujgcych stéw kluczowych: molybdenum cofactor deficiency,
molybdenum cofactor deficiency type A, molybdenum cofactor deficiency guidelines, molybdenum cofactor
deficiency treatment, MoCD guidelines.

Nie odnaleziono wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia MoCD typu A.

3.3. Przeglad wczesniejszych ocen AOTMiT

Nie odnaleziono wczesniejszych ocen AOTMIT odnoszgcych sie do leczenie MoCD.

3.4. Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu okreslono na podstawie literatury specjalistycznej.
Aktualnie brakuje dostepu do aktywnego leczenia MoCD w Polsce. Terapia pacjentéw z MoCD typu A obejmuje
finansowanie ze srodkéw publicznych leczenie objawowe:

e terapia zywieniowa: stosowanie diety ubogiej w cysteine (niskie spozycie biatka, ograniczenie petnego
biatka naturalnego);

e gastrostomia u pacjentéw z aspiracjg i/lub problemami z zywieniem;

e suplementacja tiaminy (1,2 mg/dzierh u niemowlat; 50 mg/dzierr do 200 mg/dzien u dzieci/mtodziezy) o ile
konieczne;

e suplementacja magnezu i profilaktyka migreny dla oséb z bélami gtowy;

o standardowe leczenie napadéw padaczkowych, opdznienia rozwoju / niepetnosprawnosci intelektualnej,
spastycznosci / dystonii i ektopii soczewki (Misko 2021).

3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach refundacyjnych
W ocenianym wskazaniu dostepne sg refundowane opcje w leczeniu objawowym migreny, padaczki oraz

niepetnosprawnosci intelektualne;.

3.4.2. Uwagi dotyczgce dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce.

Brak uwag.
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3.5. Podsumowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

MoCD jest bardzo rzadkg, szybko postepujaca, przewleklg i najczesciej Smiertelng choroba, wywotang
autosomalnym recesywnym wrodzonym zaburzeniem metabolizmu. MoCD typu A jest jednym z trzech znanych
typéw MoCD (typ A, typ B lub typ C), ktéry jest klasyfikowany na podstawie uszkodzonego genu, z mutacjami
w odpowiednio w MOCS1, MOCS2/MOCS3 (gen syntezy kofaktora molibdenu 1, 2/3) i GPHN (gen gefiryny).

Typ A MoCD (wystepujacy u ok. 2/3 pacjentéw) skutkuje catkowitg utratg aktywnosci enzymu MOCS1A/B
(. enzymu zaleznego od kofaktora molibdenowego) i uniemozliwia tworzenie cyklicznego monofosforanu
piranopteryny (cPMP). Ten sam fenotyp uszkodzenia neurologicznego spowodowanego podwyzszonym
poziomem siarczynéw wystepuje w MoCD typu A, B i C oraz w izolowanym niedoborze oksydazy siarczynowe;j
(ISOD) i wskazuje na neurotoksycznos$¢ siarczynéw jako giéwny mechanizm choroby. Toksycznos¢ siarczynowa
spowodowana MoCD moze prowadzi¢ do znacznych, nieodwracalnych uszkodzen strukturalnych mézgu (EPAR
2022).

W przypadku braku leczenia pacjenci zazwyczaj umierajg w ciggu pierwszych lat zycia. Mediana przezycia wynosi
36 miesiecy. Brak informacji nt. réznic wystepowania choroby u réznych pici (EPAR 2022).

Szacuje sie, ze MoCD moze wigzac¢ sie z utratg ponad 71 lat zycia (YLL).
3.6. Horizon scanning

Przeszukiwanie bazy clinicaltrials.gov nie wykazato zadnych dodatkowych badan klinicznych prowadzonych
w analizowanej populaciji.
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4. WIELKOSC POPULACJI DOCELOWE]

4.1. Szacowanie wielkosci populacji

4.1.1. Opis metodyki

Zgodnie z ChPL fosdenopteryny do leczenia moga zosta¢ zakwalifikowani pacjenci z MoCD typu A. Informacje
na temat wielkosci populacji na swiecie i w Europie identyfikowano na podstawie EPAR Nulibry oraz danych
literaturowych. W celu oszacowania wielkosci populacji w Polsce, korzystano z baz danych NFZ (2019-2021).

Czestos¢ wystepowania MoCD na Swiecie szacuje sie na 1/100 000-1/200 000 zywych urodzeh (EPAR 2022;
Misko 2021, Schwahn 2015). Okoto 2/3 pacjentéw z MoCD ma mutacje w MOCS1, co klasyfikuje sie jako MoCD
typu A (Schwahn 2015). Najnowsze szacunki dotyczgace wystepowania MoCD typu A w UE opierajg sie na 20
publikacjach i zgtoszeniach pojedynczych przypadkéw dowolnego typu MoCD. Wsérdd nich odnotowano tgcznie
53 przypadki MoCD typu A, co prowadzi do szacunkowej czestosci wystepowania (chorobowosci) MoCD typu A
wynoszacej 0,005/10 tys. mieszkancéw (EPAR 2022).

Podobnie jak w przypadku wielu innych rzadkich choréb, rzeczywista zapadalnos$¢ i chorobowos¢ MoCD
typu A pozostaje niepewna, poniewaz choroba ta jest prawdopodobnie niedostatecznie diagnozowana.

Tabela 6. Podsumowanie dostepnych danych ]

Wspoétczynnik | Polska (NFZ) Europa (EPAR) Swiat (EPAR)
s 0,005/10 000
Chorobowos$¢ | - -

(53 przypadki MoCD typu A)
1 (NFZ 2019-2021, przypadek

Zapadalnos¢ identyfikowany jako ICD-10: E61.5) | 1/100 tys. — 1/200 tys. (MoCD)

4.1.2. Wyniki oszacowan
Nowe przypadki rocznie: ok 5 pacjentow.

Liczba oséb leczonych rocznie: terapia dtugotrwata, kumulacja pacjentdow w kolejnych latach (max 5 pacjentéw
x ok. 41 lat przezycia = 205 pacjentéw).

Szacowana populacja w pierwszym roku: ok. 5 pacjentéw.

Szacowana populacja w drugim roku: ok. 10 pacjentow.

4.2. Podsumowanie szacowania populacji

Populacje docelowg dla ocenianej technologii medycznej w pierwszym roku (potencjalnej refundacji ocenianej
technologii) oszacowano na ok. 5 pacjentéw, a w drugim roku na ok. 10 pacjentéw. Jak wynika z oszacowan
Agencji, terapia Nulibry moze zmniejszy¢ YLL o ok. 42,5% (oszacowanie konserwatywne, patrz rozdziat 3.1.2),
CO Oznacza, ze terapia oceniang technologig bedzie dtugotrwata i powodowata kumulacje pacjentéw populaciji
docelowej w Kkolejnych latach. Istnieje ryzyko niedoszacowania liczebnosci populacji z uwagi na niskg
Swiadomosé choroby w Polsce.
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5. JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

5.1. Wyszukiwanie dowodow naukowych

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczacych fosdenopteryny (cPMP) w leczeniu pacjentéw z MoCD
typu A, przeprowadzono przeglad systematyczny literatury w bazach Medline (przez PubMed), Embase (przez
Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania dokonano 2 lutego 2023 roku. Zastosowana strategia wyszukiwania
zostata przedstawiona w Zatgczniku 1. Struktura zastosowanych kwerend byla dostosowana do ocenianego
problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi obejmujgcymi populacje i interwencje. Wynikéw
wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatorow i ocenianych punktéw korncowych. Prace prowadzono
dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty
publikacji. Selekcja abstraktow zostata przeprowadzona przez dwdéch analitykéw niezaleznie, po czym drogg
konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy. Do przegladu wigczano publikacje spetniajgce
predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 7. Kryteria wtaczenia publikacji do analizy
Parametr Kryterium wiaczenia badan Kryterium wytaczenia badan

Populacja zgodna z ocenianym wskazaniem: chorzy z
Populacja niedoborem kofaktora mol bdenowego (MoCD, ang.
molybdenum cofactor deficiency) typu A

Populacja inna niz zdefiniowana w kryterium
wigczenia

Oceniana interwencja: Nulibry (fosdenopteryna), stosowana w
Interwencja dawce 9,5 mg (w postaci proszku do sporzgdzania roztworu
do wstrzykiwan) lub rekombinowany cPMP

Interwencja niezgodna ze wskazang w kryteriach
wigczenia

Komparator Brak ograniczen

Punkty koncowe | Brak ograniczen

Poszukiwano doniesien o najwyzszym poziomie wiarygodnosci: 1) przeglady systematyczne literatury 2) badania

Vo B pierwotne oceniajgce skutecznosc¢/ efektywnoseé.
Publikacje w innych jezykach, publ kacje bez
Inne Publikacje w jezyku polskim i angielskim, badania dotyczace abstraktéw, doniesienia konferencyjne, badania
ludzi przeprowadzone na zwierzetach lub in vitro,
badania oceniajgce wytgcznie farmakokinetyke.

5.2. Opis badan

Do analizy wigczono dokumentacje rejestracyjng Nulibry (w tym publikacje Schwahn 2015), ktéra objeta pie¢
jednoramiennych badan pierwotnych (Rysunek 2). W ramach przegladu systematycznego literatury dodatkowo
zidentyfikowano cztery opisy przypadkéw pacjentéw z MoCD (Veldman 2010, Hitzert 2012, Bowhay 2013, Hismi
2015).

Rysunek 5. Badania kliniczne MCD (badania z aktywng interwencja: MCD-501, MCD-201, MCD-202 oraz badania
retrospektywne pacjentéw nieleczonych: MCD-502 i 503).

T
€ Retrospective | Prospective 2

1
MCD-501 - MCD-201
2012-2014 1 2013 - present
b st >
(CEME
Compaossionate
Use fcu) |
1 MCD-202
| 2015 - present
MCD-502 Retrospective MCD-502 Prospective
2013-2015 2013-2015

Investigational Product: none [Natural history study)

Investigational Product: none Natural history study) Status: Completed

Status: Completed

2019-2021

Investigational Product: none [Retrospective Chart Review)

Status: Completed

Retrospective cohort: MCD-501/-502 subjects missing survival
status

]
1
1
1
]
l
MCD-503 )
]
1
|
!
]
]
1
1
1
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W badaniach z aktywng interwencjg stosowano rekombinowany cPMP (rcPMP, w badaniu MCD-501 i opisach
przypadkow) lub fosdenopteryne (cPMP, w badaniach MCD-201 i MCD-202), ktére uwaza sie za swoje
odpowiedniki. Dwa badania (badanie MCD-502 i MCD-503) miaty na celu zebranie danych retrospektywnych w
celu utworzenia kohorty poréwnawczej pacjentow nieleczonych (historii naturalnej) dla zintegrowanej analizy
skutecznosci.

Przeptyw pacjentéw i liczebnos$¢ unikatowych uczestnikdw poszczegdlinych badan zaprezentowano na rysunku
(Rysunek 3). Analiza fgczona (ang. Integrated efficacy analysis) obejmowata tgcznie N=15 unikatowych pacjentow
z badan MCD-501, MCD-201, MCD-202 oraz MCD-502. Badanie MCD-502 uzyto jako poréwnanie z kohortg
z naturalng historig choroby).

Charakterystyke badan pierwotnych przedstawiono w Tabela 8.

Rysunek 6. Przeptyw pacjentéw leczonych cPMP w badaniach rejestracyjnych

Study MCD-501 6 Patients Study MCD-201 2 Patients Named Patient Program
10 MoCD Type A Patients —— 8 MoCD Type A Patients —— ) \10CD Type A Patients
rcPMP Treatment Continued Treatment Fosdenopterin Treatment rcPMP Treatment
18 Patients
4 Patients Pooled Data for 3 Patients Study MCD-202
Efficacy Analysis —  \|0CD Type A Patients
Disconitinued Treatment 15 MoCD Type A Patients 3 Fosdenopterin Treatment
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Tabela 8. Skrétowa charakterystyka wybranych badarn wiaczonych do przegladu systematycznego (EPAR Nulibry, Schwahn 2015)

Populacja

Interwencja / Komparator

| Punkty koncowe

[Schwahn 2015]
Zrédio finansowania:

Badanie | Metodyka

Badania interwencyjne (rejestracyjne)

MCD-501 Rodzaj badania: jednoramienne,
11/2012 — retrospektywne, obserwacyjne,
10/2014 miedzynarodowe, wieloosrodkowe
ukonczone Randomizacja: brak.

Zaslepienie: brak.
Typ hipotezy: brak

Kryteria wtgczenia:

Pacjenci pediatryczni z MoCD typu A
lub B

Liczba pacjentow
N=15 (typ A: n = 10; typ B: n = 4; typ

Interwencja: rcPMP (80-320 pg/kg na dobe)
(rekombinowany cPMP pochodzacy od
Escherichia coli)

Pierwszorzedowy: nieokreslono
Pozostate:

biomarkery: stezenie S-
sulfocysteiny w moczu, ksantyny i
kwasu moczowego, wzrost, stan
odzywiania, ocena rozwoju

Zrédto finansowania:

Randomizacja: brak.

Liczba pacjentéw:
N=8 (w tym 6 pacjentéw z badania

0 < 240 pg/kg/dobe do: 6. miesigca,
nietoleranciji, ekspozycji (AUC)

Orphatec/Colbourne i - n= (GMFCS-ER, Bayley, WPPSI,
Phormacenticals Okres obserwaciji: do 5 lat nieznany: n=1) Denver, GMFM-88, umiejgtnosé
siedzenia bez pomocy).
MCD-201 Rodzaj badania: jednoramienne, Kryteria wtaczenia: Interwencja: fosdenopteryna (cPMP) (dawka | Pierwszorzedowy: nieokreslono
04/2014 w trakcie prospektywne, otwarte, Pacjenci pediatryczni z MoCD typu A | poczatkowa fosdenopteryny dozylnie taka Pozostate:
trwania miedzynarodowe, wieloosrodkowe sama jellk (.1awka dozylna .rcPMP). . przezycie catkowite, biomarkery,
(Il fazy) Po 2 miesigcach eskalacja dawki co miesigc

wzrost, stan odzywiania, ocena
rozwoju.

Zrédio finansowania:
Orphatec/Colbourne
Pharmaceuticals

Randomizacja: brak.

Zaslepienie: brak.

Typ hipotezy: brak

Okres obserwacji: mediana = 5 lat

N=5 (typ A: n = 3; typ nieznany/typ B:

n=2)

Terminowe narodziny (wiek cigzowy 237
tygodni)

Dzien 1: 700 pg/kg/dzien

Zwigkszanie dawki w 28. dniu i w 3.
miesigcu do maksymalnie 1 200 pg/kg/dobe,
jesli nie jest tolerowane lub ekspozycja
(AUC) przekracza 5 490 pg/kg/dzien.

Dawka maksymalna 1 200 pg/kg/dzien

Orphatec/Colbourne Zaslepienie: brak. MCD-501 jako kontynuacja terapii >
Pharmaceuticals Typ hipotezy: brak ! Y ) Pil) przekraczajacej 5 490 uglkg/dobe.
Okres obserwaciji: mediana = 5 lat Dawka maksymaina 1 200 ug/kg/dobe.
MCD-202 Rodzaj badania: jednoramienne, Kryteria wigczenia: Interwencja: fosdenopteryna (cPMP) Pierwszorzedowy: nieokreslono
06/2016 w trakcie prpspektywne, otwarte, ] Pacjenci pediatryczni z MoCD typu A Woczesniaki (wiek cigzowy <37 tygodni) Pozostate:
trwania ml/(lgl??gx)rodowe, wieloosrodkowe Liczba pacjentéw: Dzien 1: 525 yg/kg/dzien przezycie catkowite, biomarkery,

wzrost, stan odzywiania, ocena
rozwoju.

Badania interwencyjne (dodatkowe badania zidentyfikowane na podstawie przegladu systematycznego literatury)

Zrédto finansowania:
brak informaciji

Hitzert 2012 Rodzaj badania: Opis przypadku
ukonczone Randomizacja: brak.

Zaslepienie: brak.
Typ hipotezy: brak
Okres obserwaciji: 21 miesiecy

Kryteria wtaczenia:
Pacjenci pediatryczni z MoCD typu A

Liczba pacjentow
N=1

Interwencja: rcPMP (80-240 pg/kg na dobe)

Pierwszorzedowy: nieokreslono
Pozostate:

parametry metaboliczne,
sprawnosg¢, przezycie.

Veldman 2010

Zrédio finansowania:
brak informacji

Rodzaj badania: Opis przypadku
ukonczone Randomizacja: brak.
Zaslepienie: brak.

Typ hipotezy: brak

Okres obserwacji: 18 miesiecy

Kryteria wtgczenia:
Pacjenci pediatryczni z MoCD typu A

Liczba pacjentéw:
N=1

Interwencja: rcPMP (80-320 pg/kg na dobe)
produkowany w kulturach ekspresyjnych
Escherichia coli)

Pierwszorzedowy: nieokreslono
Pozostate:

parametry metaboliczne,
sprawnosg¢, przezycie.
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Badanie Metodyka Populacja Interwencja / Komparator Punkty koncowe
Hismi 2015 Rodzaj badania: Opis przypadku Kryteria wtgczenia: Interwencja: rcPMP (240 pg/kg na dobe) Pierwszorzedowy: nieokreslono
ukonczone Randomizacja: brak. Pacjenci pediatryczni z MoCD typu A Pozostate:

Zrédto finansowania:

brak informaciji

Zaslepienie: brak.
Typ hipotezy: brak
Okres obserwaciji: 6 dni

Liczba pacjentéw:
N=1

parametry metaboliczne, przezycie.

Bowhay 2013
ukonczone

Zrédto finansowania:

brak informaciji

Rodzaj badania: Opis przypadku
Randomizacja: brak.
Zaslepienie: brak.

Typ hipotezy: brak

Okres obserwaciji: 2 lata

Kryteria wtgczenia:
Pacjenci pediatryczni z MoCD typu A

Liczba pacjentow:
N=2

Interwencja: rcPMP (brak danych dot. dawki)

produkowany w kulturach ekspresyjnych
Escherichia coli)

Pierwszorzedowy: nieokreslono
Pozostate:

parametry metaboliczne,
sprawnosg¢, przezycie.

Naturalna historia choroby (rejestracyjne)

MCD-502

09/2013 - 12/2015
ukonczone

Zrédto finansowania:

Orphatec/Colbourne
Pharmaceuticals

Rodzaj badania: jednoramienne,
retrospektywne i prospektywne,

miedzynarodowe, wieloosrodkowe.

Randomizacja: brak.

Zaslepienie: brak.

Typ hipotezy: brak

Okres obserwaciji: mediana = 5 lat

Kryteria wtaczenia:

Pacjenci pediatryczni z MoCD typu A,
B, C, nieznanym i izolowanym SOX
niedoborem.

Liczba pacjentow:

Grupa retrospektywna N=65 (typ A: n
= 37; typ B: n=16; inne typy: n=12)
Grupa prospektywna: N=24 (typ A:
n=14; typ B: n=7; inne typy: n=3)

Interwencja: brak

Pierwszorzedowe: nieokreslono
Pozostate:

biomarkery, wzrost, stan
odzywiania, oceny rozwoju.

MCD-503
11/2019 - 9/2020
ukonczone

Zrédto finansowania:

Orphatec/Colbourne
Pharmaceuticals

Rodzaj badania: jednoramienne,
retrospektywne, obserwacyjne,

migdzynarodowe, wieloosrodkowe.

Randomizacja: nd.

Zaslepienie: nd.

Typ hipotezy: brak

Okres obserwacji: mediana = 5 lat

Kryteria wtaczenia:

Pacjenci z badan MCD-501 i MCD-502
ktorzy zyli w chwili zakonczenia
badania.

Liczba pacjentéw:
N=6

Interwencja: brak

Pierwszorzedowy: przezycie
catkowite
Pozostate:

biomarkery, wzrost, stan
odzywiania, oceny rozwoju.

5.3. Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych ocenianej technologii

Nie odnaleziono zadnych dodatkowych badan w trakcie realizacji (oprécz wtgczonych do raportu rejestracyjnego, tj. MCD-201 i MCD-202).

5.4. Ocena jakosci badan

5.4.1. Ocena jakoSci badan wg skali NICE

Wiarygodnos$¢ badan wigczonych do analizy oceniono z zastosowaniem skali NICE (badania jednoramienne). Ponizej przedstawiono ocene jakosci badan
uwzglednionych w przegladzie literatury.
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Tabela 9. Ocena jakosci badania wg NICE

. . Ocena (TAK/NIE/nie dotyczy)

Oceniana domena\Badanie
MCD-501 MCD-201 MCD-202 Hitzert 2012 Veldman 2010 Hismi 2015 Bowhay 2013 MCD-502 MCD-503

Czy badanie byto wieloosrodkowe? TAK TAK TAK NIE NIE NIE NIE TAK TAK
G2 (o)) BECEmE ZESEEEnD | TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK
okreslony?
Gy bl eligeds el Ceiyditennll TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK
zostaty jasno sformutowane?
C2y podano jasng definicje punktow NIE NIE NIE NIE TAK NIE NIE NIE NIE
koncowych?
Czy badanie byto prospektywne? NIE TAK TAK TAK TAK TAK TAK NIE NIE
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata . . . .
sie w sposéb konsekutywny? NIE NIE NIE Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy NIE NIE
O EEID PP LL SENIRID R I N TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAK
wyniki badania?
Sggg%z'ggr?,\;v LU E T LY Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Suma odpowiedzi TAK 4 5 5 4 5 4 4 4 4
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WNIOSKI:

Na niepewnos$¢ wynikdw wskazuje umiarkowane ryzyko btedu systematycznego we wigczonych do analizy
badaniach (zgodnie z oceng w skali NICE).

Obnizona ocena jakosci badan wynikata gtéwnie z realizacji badan w pojedynczym osrodku (opisy pojedynczych
przypadkow). Kategorie w ramach, ktérych stracono najwiecej pozytywnych ocen to: (1) jasnos¢ (precyzyjnosé)
definicji punktow koncowych (tylko jedno badanie uzyskato ocene pozytywng sposrod ocenianych),
(2) konsekutywnos$¢ rekrutacii.

5.4.2. Opis komparatora

W analizie tacznej badan (data odciecia: 31 pazdziernika 2021, EPAR) grupa eksperymentalna zostata
poréwnana z naturalng historig choroby (MCD-502, MCD-503).

Aktualnie brak jest dostepu do aktywnego leczenia MoCD w Polsce i na $wiecie. Terapia pacjentéw z MoCD typu
A obejmuje wytgcznie leczenie objawowe.

5.4.3. Opis punktéw koncowych

Charakterystyka punktow koncowych w ocenie skutecznosci przedmiotowej technologii zostata przedstawiona
w Tabela 10 opracowanej na podstawie analizy fgczonej (data odciecia: 31 pazdziernika 2021, EPAR) oraz
dodatkowych badan zidentyfikowanych na podstawie przegladu systematycznego literatury.

Tabela 10. Charakterystyka punktéw koncowych (EPAR Nulibry)

Typ punktu
koncowego

Kategoria Punkt koncowy Charakterystyka Interpretacja wynikow

Przezycie (ang. overall W ramach analizy fgczonej zaprezentowano Wyzszy wynik wskazuje

Smiertelnosé | Pierwszorzedowy . wyniki dla przezycia w 1 roku (ang. survival na wiekszg korzys¢
surviva) i . L
probability at 1 year of age) (dtuzsze przezycie)
r e P . Liczba pacjentéw zdolnych do zywienia Wyzszy wynik wskazuje
Jakos¢ zycia | Drugorzedowy Zywienie (ang. feeding) doustnego podczas ostatniej wizyty. na wieksza korzys¢

Siedzenie bez pomocy | Liczba pacjentéw zdolnych do siedzenia bez
Jako$¢ zycia | Drugorzedowy (ang. sitting pomocy przez 30 sekund w wieku 12 miesiecy
unassisted) na podstawie pozycji #26 w skali Bayleya.

Wyzszy wynik wskazuje
na wieksza korzys¢

Liczba pacjentéow doswiadczajgcych drgawek,
Jako$¢ zycia | Drugorzedowy Drgawki (ang. seizures)| napadéw w czasie ostatniej wizyty (obecne i
kontrolowane)

Wyzszy wynik wskazuje
na wieksza korzys¢

5.4.4. Ocena innych elementéw jako$ci badania

Do analizy wtgczono jedynie badania jednoramienne bez rownoczesnego ramienia kontrolnego (klasyfikacja 11D
zgodnie z wytycznymi HTA Agenciji) oraz opisy przypadkow (klasyfikacja IVA, IVD zgodnie z wytycznymi HTA
Agencji). W analizie badan przeprowadzono jedynie poréwnanie naiwne miedzy pacjentami stosujgcymi
interwencje, a naturalnym przebiegiem choroby. Wnioskowanie oparte o wiele badan skupiajgcych sie na matych
populacjach nie gwarantuje jednorodnej metodyki oceny skutecznosci. Z uwagi na niskg swiadomos$¢ choroby
w Polsce nie jest pewne w jakim stopniu wyniki stwierdzone w analizowanych grupach mozna uogélniac¢ na polska

populacje.

5.4.5. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania

e Ograniczeniem badan wynikajgcym z samej specyfiki choroby jest niewielka liczebno$¢ grup badanych
(spowodowana niskg zachorowalnoscig na MoCD typu A);

e Przeprowadzono poréwnanie naiwne z grupg pacjentéw z naturalng historig choroby z innego badania
(MCD-502);

e Ocena parametru ,zdolnosci samodzielnego siedzenia” w przypadku leczonych pacjentéw opierata sie
o skale Denvera lub Bayley’a (pytanie nr. 26). W przypadku pacjentéw niepodlegajgcych ocenie we
wskazanym pytaniu do 12 miesigca zycia (a ktdrzy uzyskali pozytywng odpowiedz w podskali motoryki
brutto testu Bayley’a w 12 miesigcu zycia), uznano, iz potrafili oni siedzie¢ samodzielnie przez okres 30
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sekund. Dla pacjentéw uczestniczagcych w badaniu MCD-502, w przypadku braku oceny w ww. skalach
wyniki szacowano alternatywnie (oparto je na odpowiednich pytaniach Badania Neurologicznego).

e Pacjenci leczeni byli dwoma rodzajami cPMP: rekombinowanym oraz syntetycznym, ponadto jedna
pacjentka poddana byta terapii domowej przez okres 1 tygodnia w schemacie leczenia — transport
preparatu ze szpitala prawdopodobnie wplywat na oksydacje cPMP, a co za tym idzie — pacjentka
otrzymywata mniejszg ilos¢ aktywnego cPMP w preparacie do iniekcji (Veldman, 2010);

e W zbiorczej analizie badan raportowane dane dotyczgce tej samej populacji réznig sie liczebnoscia.
W podsumowaniu skutecznoéci (str. 80 EPAR Nulibry) dla preparatu Nulibry populacja leczona rcPMP /
fosdenopteryng wynosi N=15. Jest to niespdjne z liczebnoscig populacji analizowanej pod wzgledem
poszczegolnych parametrow, tj.: zdolnos¢ do zywienia doustnego, wzrost, siedzenie bez pomocy,
wystepowanie drgawek, wyniki neuroobrazowania oraz wyniki badania neurologicznego, gdzie N=14.

5.4.6. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania
e Mala liczebnos$¢ populacji wtgczonej do badan;

e Brak informacji nt. dlugoterminowej skutecznosci, tj. np. do 18 r.z. pacjentéw.

5.5. Podsumowanie jakos$ci materialu dowodowego

Badania MCD-501; -201; -202 sg jednoramiennymi, rejestracyjnymi badaniami klinicznymi. Jako$¢ badan zostata
oceniona w skali NICE na odpowiednio: 4, 5 oraz 5 na 8 punktéw. Pozostate dwa badania: MCD-502 oraz MCD
-503 sg badaniami rejestracyjnymi (naturalna historia choroby), kazde z nich uzyskato 4 punkty w skali NICE.
Charakter wskazania wplywa na trudno$ci zwigzane z rekrutacjg pacjentéw do badan klinicznych. Niska
liczebnos¢ populacji wtgczonej do badan oraz brak badan kontrolnych stanowig jedno z gtéwnych ograniczen
analizy. Badang interwencjg w poszczegoélnych badaniach bylo rekombinowane cPMP (wytwarzany metodag
inzynierii genetycznej z Escherichia coli) lub syntetyczne cPMP (fosdenopteryna) — z zatozenia wykazujg one te
samg aktywnos$¢ biologiczng, aczkolwiek nie zostaty jak dotgd w zaden sposéb poréwnane.

W ramach przegladu systematycznego nie odnaleziono zadnego badania typu RCT. W opracowaniu
uwzgledniono dane o skutecznosci i bezpieczenstwie na podstawie raportu EPAR Nulibry.

Dodatkowym ograniczeniem jest niewielka liczba pacjentéw z dtugim czasem obserwacji (tylko jeden pacjent
leczony co najmniej 10 lat).

Uwzgledniajgc powyzsze ograniczenia, wnioskowanie na podstawie zebranych danych obarczone jest
niepewnoscia.
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6. OCENASILY INTERWENC]I
6.1. Ocena skutecznosci klinicznej

Wyniki oceny skutecznosci zaprezentowano na podstawie analizy taczonej (data odciecia: 31 pazdziernika
2021 r., EPAR), obejmujgcej pacjentéw z genetycznie potwierdzonym MoCD typu A, kitdrzy otrzymali terapie
zastepczg z zastosowaniem fosdenopteryny (cPMP) i (lub) rcPMP, ktéry uznaje sie za odpowiednik terapeutyczny
cPMP. Wyniki z ogdlnej analizy poréwnano z naturalng historig choroby.

Analizowano zdarzenia w grupie eksperymentalnej vs. zdarzenia w naturalnym przebiegu choroby,
uwzgledniajgc:

3) pordéwnanie ze wszystkimi pacjentami z naturalnym przebiegiem choroby — tj. vs. FAS; oraz

4) poréwnanie z pacjentami z naturalnym przebiegiem choroby stosujagc mapowanie wzgledem mutac;ji
genetycznej (ang. genotypically matched patients) lub objawdw choroby, jesli brakowato dopasowania —
tj. vs. GMAS.

Poniewaz relacja genotyp-fenotyp dla MoCD typu A nie jest dobrze rozpoznana, wartos¢ analizy w grupie GMAS
jest niejasna. Jak wskazano w EPAR, stanowi ona analize pomocniczg do pierwotnej analizy w FAS. W przypadku
wiekszosci parametrow skutecznosci, réznica pomiedzy kohortg leczong a kontrolng w GMAS byta wyrazniejsza
nizw FAS.

Poniewaz wyniki analizy tgczonej MCD zaraportowano odrebnie dla grupy eksperymentalnej i kontrolnej,
oszacowanie parametru OR (95%Cl) zaprezentowano w postaci obliczen wtasnych Agencji (Tabela 11).
W zatgcznikach zebrano odniesienia do kategorii istotnosci wyniku badania pierwotnego oraz kategorie pozioméow
dowodow naukowych.

Podsumowanie wynikéw analizy tgcznej wskazuje, iz cPMP w poréwnaniu z naturalng historig choroby (FAS i
GMAS) wptyneto na_istotnie statystycznie:

1) dluzsze przezycie catkowite (OR=12,00 (95%CI: 2,34-61,53) p=0,003) w grupie eksperymentalnej vs.
FAS; udziat zdarzen w grupach odpowiednio 86,7% vs. 35,1% (okres obserwacji: 1 rok);

2) poprawe jakos¢ zycia, odnoszacg sie do:

a) wystepowania drgawek: (a) w grupie eksperymentalnej vs. FAS: (OR=0,22 (95%Cl: 0,05-0,98)
p=0,0048); udziat zdarzen w grupach odpowiednio 64,3% vs. 89,2%; (b) w grupie eksperymentalnej vs.
GMAS: (OR=0,10 (95%CI: 0,01-0,99) p=0,0049); udziat zdarzen w grupach odpowiednio 64,3% vs.
94,7%;

b) zywienia doustnego, w grupie eksperymentalnej vs. GMAS: (OR=4,67 (95%CI: 1,01-21,65) p=0,049);
udziat zdarzen w grupach odpowiednio 57,1% vs. 22,2%;

oraz nieistotnie statystyczng poprawe jakos¢ zycia, odnoszaca sie do:

e zywienia doustnego, w grupie eksperymentalnej vs. FAS: (OR=3,07 (95%CI: 0,84-11,17) p=0,089);
udziat zdarzen w grupach odpowiednio 57,1% vs. 30,3%;

e siedzenia bez pomocy: (a) w grupie eksperymentalnej vs. FAS: (OR=6,00 (95%CI: 0,88-40,87)
p=0,067); udziat zdarzen w grupach odpowiednio 42,9% vs. 11,1%; (b) w grupie eksperymentainej
vs. GMAS: (OR=21,00 (95%CI: 0,90-489,76) p=0,058); udziat zdarzen w grupach odpowiednio 42,9%
vs. 0,0%.

Ponizej przedstawiono wyniki dodatkowych badan zidentyfikowanych na podstawie przegladu systematycznego
literatury.

e Hitzert 2012 (okres obserwacji: 21 miesiecy): zastosowanie rcPMP znacznie poprawito sprawnosc¢
i parametry metaboliczne, a wynik neuro-rozwojowy byt prawidtowy, z niewielkim opdéznieniem funkgciji
poznawczych.

¢ Veldman 2010 (okres obserwacji: 18 miesiecy): zastosowanie rcPMP znacznie poprawito sprawnosc
i parametry metaboliczne. Pacjent charakteryzuje sie wielochorobowoscig (mdzgowe porazenie dzieciece
czterokohczynowe) przez co wyniki sprawnosciowe mogg by¢ nieadekwatne, niezbedna jest ocena
w dtuzszym okresie obserwaciji).

e Hismi 2015 (okres obserwacji: 6 dni): pacjent zmart w széstej dobie zycia z powodu martwiczego zapalenia
jelit 3-go stopnia.
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e Bowhay 2013 (okres obserwacji: 2 lata): po dwdéch latach od zastosowanie rcPMP chorzy zyja. Byli
przyjmowani do szpitala z powodu infekcji zwigzanych z wktuciem, ale ich stan ogdlny jest dobry. Jeden
pacjent rozwija sie w sposéb zblizony do normalnego, podczas gdy drugi ma znaczne zaburzenia
neurologiczne.

PODSUMOWANIE:

Wyniki badan rejestracyjnych wskazujg na istotnie statystycznie dtuzsze przezycie w grupie interwencji
w poroéwnaniu z naturalnym przebiegiem choroby oraz istotnie statystyczng poprawe w wiekszosci punktow
koncowych w grupie eksperymentalnej z grupg GMAS i niektérych punktach koncowych w poréwnaniu z grupg
FAS, tj. w zakresie wystepowania drgawek i mozliwosci zywienia doustnego. W Zzadnym z pordéwnan nie
osiggnieto istotnej réznicy w mozliwosci samodzielnego siedzenia, jednakze fakt ten moze wynikac z niewielkiej
liczby obserwacji w ramieniu interwencji (n=7).

W ramach czterech dodatkowych opiséw przypadku/przypadkéw, leczonych byto pieciu pacjentéw. Czterech
z pieciu pacjentéw zyto na koniec okresu obserwacji (18-24 miesiecy), jeden pacjent zmart po 6 dniach od
urodzenia. Brak wystepowania drgawek lub zmniejszenie nasilenia u pacjentéw leczonych rcPMP zaraportowano
w Veldman 2010, Hitzert 2012. Publikacja Veldman 2010 raportowata, ze w ciggu 1 tygodnia leczone niemowle
przyjeto petne karmienie butelkg (okres obserwacji: 18 miesiecy).
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Tabela 11. Wyniki badan wigczonych do przegladu.
. Poziom LGN Typ punktu Punkt Punkt Wartos¢ Dolr_1a Gorr_1a Istotnos¢
ekl wiarygodnosci il koncowego kliniczn czaso Sl punktowa granica | granica == 2 kliniczna
g koncowego g y wy o] Cl
Przezycie w
FIG Przezycie Pierwszorzedowy 1 roku vs. 1 rok OR 12,00 2,34 61,53 - 0,003
FAS
Jakosé Zywienie Na Koniec Brak IS réznic
FIG o Drugorzedowy doustne vs. " OR 3,07 0,84 11,17 - 0,089 pomiedzy
zycia obserwaciji . T
FAS interwencjami
. IS réznice na
Jakosé Zywienie Na koniec Tl
FIG 2ycia Drugorzedowy doustne vs. obserwadji OR 4,67 1,01 21,65 - 0,049 interwenc;ji —
GMAS zastepczy punkt
koncowy
MCD Jakosé Siedzenie Brak IS réznic
[analiza FIG sveia Drugorzedowy bez pomocy 1 rok OR 6,00 0,88 40,87 - 0,067 pomiedzy
fgczona] y vs. FAS interwencjami
Jakosé Siedzenie Brak IS réznic
F/IG svcia Drugorzedowy bez pomocy 1 rok OR 21,00 0,90 489,76 - 0,058 pomiedzy
y vs. GMAS interwencjami
IS réznice na
iy . . korzysc¢
Jakos¢ Drgawki vs. Na koniec . ;
F/IG 2ycia Drugorzedowy EAS obserwacji OR 0,22 0,05 0,98 - 0,048 Z;g:ggzze;cghgkt
koncowy
IS réznice na
iy . . korzysc
FIG Jakose Drugorzedowy | Drgawkivs. | Na koniec OR 0,10 0,01 0,99 - | o049 interwencji —
zycia GMAS obserwac;ji zastepczy punkt
koncowy

Skroéty: FAS — fosdenopteryna; GMAS — analiza obejmujgca genotypowo dopasowanych pacjentow (ang. Genotype-Matched Analysis Set; GMAS: wszyscy pacjenci z MoCD typu A objeci
dopasowaniem m:n, gdzie m to liczba leczonych pacjentéw, a n to liczba kontroli historii naturalnej w danym dopasowaniu); OR — iloraz szans (odds ratio).
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6.2. Ocena bezpieczenstwa stosowania

Zdarzenia niepozgdane raportowano w badaniach MCD-501, MCD-201 oraz MCD-202, odpowiednio wsrod 9, 8
i 3 pacjentéw z MoCD typu A. Podsumowanie zaprezentowano w Tabela 12.

Tabela 12. Podsumowanie zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem ocenianej technologii (data odciecia

31 pazdziernika 2021 r.)

Kategorie zdarzen niepozadanych (AEs) MCD-:O(T%()NﬂO) MCD_:?:/:)(N%) MCD;IZ?;) )(N=3)
Ogolne AEs
Jakiekolwiek AEs 9 (90,0%) 8 (100,0%) 3(100,0%)
Jakiekolwiek TEAE zwigzane z leczeniem NA 3 (37,5%) 0 (0%)
Jakiekolwiek ciezkie TEAE NA 5 (62,5%) 2 (66,7%)
Jakiekolwiek ciezkie AEs 8 (80,0%) 7 (87,5%) 2 (66,7%)
Jakiekolwiek ciezkie AEs zwigzane z leczeniem 1(10,0%) 0 (0%) 0 (0%)
Jakiekolwiek TEAE prowadzgce do zgonu 2 (20,0%) 0 (0%) 0 (0%)
Jakiekolwiek TEAE prowadzgce do zmiany dawki 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Jakiekolwiek TEAE prowadzace do zaprzestania kontynuaciji terapii 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Powazne AEs zwigzane z leczeniem (zgodnie z klasyfikacjg MedDRA)
Zakazenia i infekcje 6 (60,0%) 6 (75,0%) 1(33,3%)
Zapalenie ptuc 2 (20,0%) 2 (25,0%) 1(33,3%)
Zakazenie zwigzane z urzadzeniem 3 (30,0%) 1(12,5%) 0 (0%)
Zaburzenia ogdlne i stanéw w miejscu podania 5 (50,0) 5 (62,5%) 1(33,3%)
Powiktania zwigzane z urzgdzeniem 0 (0%) 4 (50,0%) 1(33,3%)
Goraczka 2 (20,0%) 2 (25,0%) 0 (0%)
Przemieszczenie urzadzenia 2 (20,0%) 0 (0%) 0 (0%)
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia 2 (20,0%) 1(12,5%) 1(33,3%)
Bezdech 0 (0%) 0 (0%) 1(33,3%)
Wysiek w optucnej 1(10,0%) 0 (0%) 0 (0%)

Skroty: AEs — zdarzenia niepozadane; TEAE — zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia; MedDRA — klasyfikacja uktadéw

i narzadow.

*Kohorta MCD-201 obejmuje 6 pacjentdéw z grupy interwencyjnej MCD-501 jako kontynuacja terapii.

Najczestszym zdarzeniem niepozadanym byty zakazenia i infekcje oraz zaburzenia ogdlne i stanéw w miejscu
podania, w tym powiktania zwigzane z urzgdzeniem (powikfania te zostaty uznane za spowodowane przez cewnik,
a nie fosdenopteryne). Nie byto koniecznosci przerwania leczenia u zadnego z pacjentéw. W badaniu MCD-501
odnotowano dwa zgony u pacjentow.

Ponizej zestawiono zdarzenia niepozgdane na podstawie opisow przypadkow:

o Hitzert 2012 (okres obserwacji: 21 miesiecy): z wyjagtkiem trzech zakazen portu centralnego,
nie zaobserwowano powaznych dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowang technologia.

e Veldman 2010 (okres obserwacji: 18 miesiecy): brak zdarzenh niepozgdanych przy wysokich dawkach cPMP.
Zidentyfikowano tagodne zaburzenia oddychania i epizody hipotensyjne w pierwszych godzinach
po porodzie, ktére mogty by¢ zwigzane z problemami przejsciowymi.

e Hismi 2015 (okres obserwaciji: 6 dni): zgon.
o Bowhay 2013 (okres obserwacji: 2 lata): W okresie obserwacji pacjenci przyjmowali byli do szpitala z powodu

infekcji zwigzanych z portem centralnym, ale ich ogdlny stan zdrowia byt dobry. Jeden z chorych rozwijat sie
w sposoéb zblizony do normalnego, podczas gdy drugi pacjent miat znaczne zaburzenia neurologiczne.

WNIOSKI:
e Brak komparatywnej oceny wystepowania zdarzeh niepozadanych miedzy badanymi grupami.

o Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym byty zakazenia i infekcje oraz zaburzenia ogdélne i stanéw w
miejscu podania, w tym powiktania zwigzane z urzgdzeniem.

¢ Nie byto koniecznosci przerwania leczenia u zadnego z pacjentéw z powodu zdarzeh niepozgdanych.
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6.3. Mozliwosci diagnostyczne i skrining pacjentow

Mozliwos¢ finansowania fosdenopteryny (cPMP) ze srodkéw publicznych powinna z MoCD typu A sposréd innych
typdw MoCD oraz innych choréb o podobnych objawach neurologicznych i wynikach badan laboratoryjnych.

Najwiekszg pewnos¢ diagnozy daje sekwencjonowanie DNA u pacjentéw objawowych lub z historig choroby
w rodzinie (patrz rowniez Rozdz.2.1.2.1).

Zgodnie z charakterystykg pacjentéw wigczonych do analizy tgcznej, mediana wieku w chwili wystgpienia
pierwszych objawdéw MoCD w grupie z aktywng interwencjg wyniosta 1 dzien (1-5) oraz w grupie naturalnej historii
choroby FAS, GMAS odpowiednio: 2 dni (1-927) i 2 dni (1-222) (EPAR 2022).

Zatem wskazaniem do pogtebionej diagnostyki w kierunku MoCD typu mogtoby by¢ wczesne (tj. 1-3 dni od
narodzin) wystgpienie zaniku odruchu ssania i objawdw epilepsiji, oraz charakterystyczne zaburzenia w wynikach
badan laboratoryjnych (ij., podwyzszony poziom sulfocysteiny, ksantyny i hipoksantyny w moczu oraz osoczu;
dodatni wynik testu siarczynowego w moczu; spadek poziomu kwasu moczowego w moczu i surowicy).

Zasadnym wydaje sie badac przesiewowo wszystkich pacjentéw z historig choroby w rodzinie tuz po urodzeniu
lub prenatalnie. Diagnoza powinna by¢ mozliwie szybka a leczenie wtgczone natychmiastowo w celu unikniecia
trwatych skutkéw braku terapii.

6.4. Podsumowanie sily interwencji

Wyniki oceny skutecznosci zaprezentowano na podstawie analizy fgczonej (data odciecia: 31 pazdziernika 2021,

EPAR), obejmujgcej badania interwencyjne (MCD-501, MCD-201, MCD-202) oraz naturalny przebieg choroby

(MCD-502). Fosdenopteryna w poréwnaniu z naturalng historig choroby (FAS i GMAS) wptyngt na_istotnie

statystycznie:

1) dluzsze przezycie catkowite (OR=12,00 (95%Cl: 2,34-61,53) p=0,003); udziat zdarzen w grupach
odpowiednio 86,7% vs. 35,1% (okres obserwacji: 1 rok);

2) poprawe jakos¢ zycia, odnoszacg sie do:

a) zmniejszenia odsetka pacjentéw doswiadczajgcych drgawek: (a) w grupie eksperymentalnej
vs. FAS: (OR=0,22 (95%CI: 0,05-0,98) p=0,0048); udziat zdarzen w grupach odpowiednio 64,3%
vs. 89,2%; (b) w grupie eksperymentalnej vs. GMAS: (OR=0,10 (95%CI: 0,01-0,99) p=0,0049); udziat
zdarzen w grupach odpowiednio 64,3% vs. 94,7%;

b) zwiekszenia odsetka pacjentow zywionych doustnie, w grupie eksperymentalnej vs. GMAS:
(OR=4,67 (95%CI: 1,01-21,65) p=0,049); udziat zdarzen w grupach odpowiednio 57,1% vs. 22,2%.

Najczestszym zdarzeniem niepozadanym byty zakazenia i infekcje oraz zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania, w tym powiktania zwigzane z urzadzeniem. Nie bylo koniecznosci przerwania leczenia u zadnego
Z pacjentow z powodu zdarzen niepozadanych.
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7. OCENA EKONOMICZNA INTERWENC]I

7.1. Dane wejsciowe do modelu

Przezycie catkowite szacowano na podstawie danych rejestracyjnych leku Nulibry. W zwigzku z brakiem danych
dotyczacych jakosci zycia pacjentéw zatozono, iz szacowana warto$¢ LYG odpowiada QALYG.

Tabela 13. Oszacowanie OS w wybranych punktach czasowych dla poszczegélinych technologii (EPAR Nulibry).

Czas przezycia Prawdopodobienstwo przezycia
Miesiac Lata Oceniana technologia Komparator
12 1 91,7% 66,7%
24 2 82,5% 61,0%
36 3 82,5% 54,9%
48 4 82,5% 48,8%
60 5 82,5% 34,9%
72 6 82,5% 34,9%
84 7 82,5% 34,9%
96 8 82,5% 34,9%
108 9 82,5% 23,3%
120 10 82,5% 23,3%
132 11 82,5% 23,3%
144 12 82,5% 23,3%
156 13 82,5% 23,3%
168 14 82,5% 23,3%
180 15 - 23,3%

7.2. Oszacowanie kosztow terapii i komparatora

7.2.1. Zatozenia
Analiza objefa nastepujgce zatozenia:

o Dawkowanie leku zatozono zgodnie z ChPL.

e Mase pacjentéw szacowano na podstawie siatek centylowych. Przyjeto zatozenie konserwatywne i mase
pacjentdéw szacowano na podstawie sredniej masy chtopcow.

e Mase dorostego pacjenta zatozono na podstawie Sredniej masy chtopcéw w wieku 18 lat.

e Brak wykorzystania nadwyzki dawki leku. Po rekonstytucji lek moze byé przechowywany do czterech
godzin. Niewielka liczba pacjentéw oraz charakter dawkowania (raz dziennie) nie pozwalajg
na wykorzystanie nadwyzki leku.

7.2.2. Dane wejsciowe

Koszt leku oszacowano na podstawie doniesien prasowych. Roczny koszt leku w USA nie bedzie przekraczat
US$500 0001, tj. 2 200 500 zt przy aktualnym kursie walut. Cena leku szacowana alternatywnie na podstawie
bazy danych bazy drugs.com? wyniosta ok. 6 642 zt/opakowanie, tj. 9,5 mg leku).

Tabela 14. Cena jednego opakowania leku Nulibry (9,5 mg, fiolka) na podstawie danych migdzynarodowych.

Cenal/opakowanie Cena [PLN] Koszt roczny [PLN] Zrédto
- - 2 200 500 fiercepharma.com
1509 USD 6 641 12 927 116 (2 430 646-16 981 318) drugs.com

" https://www.fiercepharma.com/pharma/hub-and-spokes-biotech-bridgebio-scores-first-fda-approval-alexion-castoff [dostep: 02.03.2023]

2 https://www.drugs.com/price-quide/nulibry [dostep: 02.02.2023]
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7.2.3. Wyniki

Koszty roczne wyniosty od ok. 2,4 min zt do ok. 17 min z¥/ pacjenta. W zwigzku z dawkowaniem leku na kg masy
ciata pacjenta, koszty terapii wzrastajg wraz w wiekiem pacjenta i jego masg ciata.

Tabela 15. Koszt terapii skojarzonej w oparciu o ceny rynkowe lekéw na dzien 02.02.2023 r.

. Koszt terapii na . Koszt terapii w horyzoncie
Substancja Preparat Dawka cykl Roczny koszt terapii badania (14 lat)
Interwencja
Fosdenopteryna | Nulibry 0,9 mg/kg m.c. 6 029 2200 500 30 807 000
Komparator
BSC (dane NFZ
ICD-10: E61.5) - - - 11752 11752

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie: https://www.fiercepharma.com/pharma/hub-and-spokes-biotech-bridgebio-scores-first-fda-
approval-alexion-castoff [data dostepu: 02.03.2023]

Kurs walut na dzien 09.01.2023 r.: 1 USD = 4,401 PLN

7.3. Model farmakoekonomiczny

7.3.1. Zatozenia

Analizowany model oparty jest na strategii modelowania AUC (ang. area under the curve). W modelu
uwzgledniono dwa stany zdrowia: zywy i zgon.

Przeprowadzono rekonstrukcje oraz ekstrapolacje wynikdw przezycia catkowitego poza okres obserwacii
w badaniu w horyzoncie dozywotnim (100 lat). Wybér krzywej o najlepszym dopasowaniu oparto o kryteria AIC
i BIC oraz analize wizualng. Oszacowania dla ramienia komparatora oparto o ekstrapolacje modelem
wyktadniczym. W zwigzku z niepewnoscig modelowania w dtugim horyzoncie, w ramieniu interwencji zatozono
przezycie na poziomie populacji ogélne;.

Zastosowano dozywotni horyzont analizy, z uwagi na charakterem choroby i terapii, tj. istotnie statystycznie
dtuzsze przezycie pacjentéw leczonych Nulibry oraz ciggty wzrostem kosztéw terapii wraz ze wzrostem masy
ciata pacjenta.

Dtugos$¢ cyklu w modelu wyniosta 1 miesigc.

Koszty i efekty zdrowotne dyskontowano zgodnie z zaleceniami polskich wytycznych HTA, odpowiednio 5% i
3,5% (analiza podstawowa) i nie dyskontowano (analiza wrazliwosci).

7.3.2. Dane wejsciowe

Oszacowania oparto przy uzyciu danych opisanych w rozdziatach 7.1i7.2

7.3.3. Wyniki

W wariancie podstawowym analizy stosowanie Nulibry wigzatoby sie z dodatkowymi kosztami ok. 42 min zt na
pacjenta i wydtuzeniem zycia o 22,54 lat. ICER wynidst ok. 1,89 min zi/LYG (Tabela 16).

Potencjalna decyzja o finansowaniu ze Srodkéw publicznych powinna uwzgledni¢ mozliwos¢ wprowadzenia
dodatkowego mechanizmu dzielenia ryzyka typu cap, tj. przejecia przez producenta leku ryzyka zwigzanego
z wiekszg epidemiologig choroby niz prognozowana; np. w przypadku diagnozowania wiecej niz 5 pacjentéw
rocznie.

Tabela 16. Zestawienie wynikow analizy ekonomicznej — scenariusz podstawowy

Oceniana technologia Komparator Réznica
Parametr
A B C=A-B
Catkowity koszt leczenia [PLN] 42 496 010 8 870 42 487 141
Zyskane lata zycia [LYG] 26,12 3,59 22,54
ICER [PLN/LYG] 1885 338
ICER/prég optacalnosci 10,7
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Tabela 17. Zestawienie wynikoéw analizy ekonomicznej — analiza wrazliwosci.

Oceniana technologia Komparator Réznica
Parametr
A B C=A-B
Catkowity koszt leczenia [PLN] 166 687 875 11752 166 676 123
Zyskane lata zycia [LYG] 75,75 4,52 71,23
ICER [PLN/LYG] 2339 971
ICER/prég optacalnosci 13,3

PODSUMOWANIE:

Terapia z zastosowaniem Nulibry mimo istotnego wplywu na wydtuzenie zycia pacjentéw wigze sie bardzo
wysokimi kosztami terapii (ICER = 1,89 min zl/LYG), szczegdlnie w przypadku pacjentéw dobrze
odpowiadajgcych na terapie, tj. dtugo leczonych.

7.4. Przeglad opublikowanych analiz HTA

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczgcych oceny farmakoekonomicznej Nulibry we
wskazaniu MoCD, korzystano ze strategii wykorzystanej w przegladzie badan pierwotnych. Przeszukania Zzrédet
informacji dokonano w dniu 2 lutego 2023 roku. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata
przedstawiona w zatgczniku.

Nie odnaleziono jakichkolwiek analiz ekonomicznych.
WNIOSKI:

W zwigzku z niedawng rejestracjg produktu leczniczego Nulibry nie sg jeszcze dostepne analizy HTA i analizy
ekonomiczne.

7.5. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania Nulibry (fosdenopteryna) we wskazaniu
MoCD przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych
w ochronie zdrowia:

Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

Walia — http://www.awmsg.org/

Irlandia — http://www.ncpe.ie/

Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

Francja — http://www.has-sante.fr/

Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/
Australia — http://www.health.gov.au

Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Szwecja — https://www.tlv.se/

Wyszukiwanie przeprowadzono 2 lutego 2023 przy zastosowaniu stowa kluczowego Nulibry. W wyniku
wyszukiwania nie odnaleziono jakichkolwiek rekomendacji refundacyjnych,

WNIOSKI:

W zwigzku z niedawng rejestracjg produktu leczniczego Nulibry nie sg jeszcze dostepne rekomendacje
refundacyjne.

7.6. Podsumowanie oceny ekonomicznej

Terapia z zastosowaniem Nulibry mimo istotnego wplywu na wydtuzenie zycia pacjentéw wigze sie bardzo
wysokimi kosztami, tj. ok. 2,20 min zt rocznie/pacjenta oraz ICER = 1,89 min zZl/LYG. Lek podawany jest
dozywotnio, dawkowanie rosnie w przypadku pacjentéw dobrze odpowiadajgcych na leczenie, tj. dtugo leczonych
i ze zwiekszajgca sie masg ciata. Jednakze, schemat finansowania przyjety w USA gwarantuje stato$¢ kosztow
(tj., koszt za rok terapii jest niezalezny od przyjmowanej dawki).
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Potencjalna decyzja o finansowaniu ze Srodkdéw publicznych powinna uwzgledni¢ mozliwos¢ wprowadzenia
dodatkowego mechanizmu dzielenia ryzyka typu cap, tj. przejecia przez producenta leku ryzyka zwigzanego
z wiekszg epidemiologig choroby niz prognozowana.

W zwigzku z niedawna rejestracjg nie sg jeszcze dostepne analizy HTA, analizy ekonomiczne ani rekomendacje
refundacyjne.
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8. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

8.1. Niepewnos¢ metodyki materialu dowodowego

Ocena skutecznosci na podstawie analizy fgcznej MCD (obejmujacej trzy jednoramienne badania, badanie
naturalnej historii choroby) oraz cztery opisy przypadku/przypadkéw. Brak badan RCT.

Komparator stanowigcy badanie naturalnej historii choroby.

Umiarkowane ryzyko btedu systematycznego w dostepnych badaniach zgodnie z oceng w skali NICE
(ograniczona precyzyjnos¢ definicji punktéw koncowych oraz konsekutywnos¢ rekrutacji).

8.2. Przenoszalno$¢ wynikow badania do warunkow polskich (transferability)

Do analizy tgcznej obejmujacej badania jednoramienne z aktywng interwencjg: MCD-501, MCD-201, MCD-202
wigczono pacjentéw z 13, 5 i 2 osrodkéw (odpowiednio z 6, 5 i 2 krajow). Wiekszos¢ (ok. 62%) stanowity osoby
rasy biatej/kaukaskiej (odpowiednio 73% w grupie z aktywna interwencjg, 57% w grupie naturalnej historii
choroby). W zwigzku z niskg $wiadomoscig choroby w Polsce oraz trudng do okreslenia charakterystykg
pacjentdow w Polsce istnieje niepewnos¢ wnioskowania w zakresie przenoszalnosci wynikow uzyskanych
w badaniu klinicznym.

8.3. Niepewnos¢ dodatkowych danych
Dodatkowe badania stanowig opisy przypadkow (klasyfikacja IVA, IVD zgodnie z wytycznymi HTA Agencji).

Oszacowanie liczebnosci populacji jest ograniczone dostepno$cig danych i trudng diagnozg MoCD.

8.4. Niepewnosc¢ zalozen modelu ekonomicznego

Gtéwne ograniczenie stanowi niepewnos¢ oszacowania kosztéw terapii. Cena leku zostata oszacowana na
podstawie publicznie dostepnych danych amerykanskiej bazy drugs.com i nie zwiera mechanizméw dzielenia
ryzyka potencjalnie wptywajacych na istotne obnizenie kosztow terapii.

Kolejne ograniczenie analizy wynika z koniecznosci modelowania przezycia pacjentéw w diugim okresie.
Koniecznos¢ ta wynika z zastosowania leczenia juz w pierwszych dniach po narodzinach dziecka i z potencjalnie
dtugiego przezycia pacjentéw dobrze odpowiadajgcych na terapie.

8.5. Niepewnos¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego

Zastosowano uproszczone modelowanie oparte o strategie modelowania AUC (ang. area under the curve) przy
uwzglednieniu dwéch stanéw zdrowia: zywy i zgon.

Oprécz wezesniej wymienionych ograniczen (Rozdziat 8.4), gtéwnym ograniczeniem konstrukcji modelu jest jego
prostota i brak uwzglednienia charakterystycznych objawéw choroby (np. wystepowania drgawek), jakosci zycia
pacjentéw, zdarzen niepozadanych, itp. W modelu nie dyskontowano kosztéw ani efektéw zdrowotnych.

8.6. Podsumowanie oceny niepewnosci wnioskowania
Najistotniejsze ograniczenia dotyczace niepewnosci wnioskowania to:

e Ocena skutecznosci technologii na podstawie analizy tgcznej MCD obejmujacej trzy jednoramienne
badania (klasyfikacja IID zgodnie z wytycznymi HTA Agencji) bez rownoczesnego ramienia kontrolnego.
Powazne ograniczenie stanowi niewystarczajgco dtugi okres obserwacji, ktéry nie pozwala na ocene
dtugoterminowych wynikéw skutecznosci, w szczegdélnosci w zakresie prawidtowego rozwoju pacjentow.
Niewielka liczebno$¢ populacji wigczonej do badania oraz brak raportowania wynikow w podziale na czas
od narodzin/wystgpienia objawéw do rozpoczecia terapii lub w odniesieniu do ciezkosci objawéw w
momencie diagnozy utrudnia analize optymalnej selekcji pacjentéw, ktérej celem bytoby 1) uzyskanie
wysokiej skutecznosci u pacjentéw dobrze rokujgcych i 2) unikniecie dtugoletniej uporczywej terapii u
pacjentow ze zbyt pézng diagnozg i nieodwracalnymi uszkodzeniami mézgu.

e Umiarkowane ryzyko btedu systematycznego badan rejestracyjnych (ograniczona precyzyjnosé definicji
punktow koncowych oraz konsekutywno$c¢ rekrutacii).

o Ryzyko niedoszacowania liczebnosci populacji z uwagi na niskg swiadomos¢ choroby w Polsce.
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9. ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULACJI DOCELOWE] ORAZ
WSKAZNIKOW OCENY EFEKTYWNOSCI TERAPII I OCZEKIWANYCH
KORZYSCI ZDROWOTNYCH

9.1. Populacja docelowa

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym, tj. leczenie pacjentéw z niedoborem kofaktora molibdenowego (MoCD,
ang. molybdenum cofactor deficiency) typu A.

Potencjalnie populacja docelowa moze zosta¢ ograniczona do pacjentéw z szybko postawiong diagnozg MoCD
i mozliwoscig rozpoczecia terapii, np. w ciggu pierwszych dwoch tygodni zycia.

9.2. Wskazniki oceny efektywnosci

W analizie tgcznej badania MCD oceniano klinicznie istotne punkty koncowe, tj. przezycie w 1 roku, zywienie
doustne, siedzenie bez pomocy, drgawki. Ograniczeniem zastosowanych wskaznikéw jest niewielka liczba
pacjentéw z diugim czasem obserwaciji (tylko jeden pacjent leczony co najmniej 10 lat). Preferowane wskazniki
oceny efektywno$ci powinny obejmowac diuzszy okres obserwaciji i/lub co najmniej wiecej pacjentow w aktualnym
horyzoncie.

9.3. Oczekiwane korzysci zdrowotne

Osiggniecie istotnie statystycznej réznicy pomiedzy fosdenopteryng a naturalng historig choroby w przezyciu
catkowitym pacjentéw (OS) oraz wskaznikami jakosci zycia (zywieniem doustnym, siedzeniem bez pomocy,
wystepowaniu drgawek) w dtuzszym horyzoncie czasowym.
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12. ZALACZNIKI

Zalacznik 1. Strategie wyszukiwania

Tabela 18. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Nulibry w bazie Embase

Fields] OR "cyclic pyranopterin monophosphate"[All Fields])

ID Query Results

#4 1or2or3 39

#3 Fosdenopterin.ab,kw;ti.

#2 nulibry.ab,kw,ti.

#1 cyclic pyranopterin monophosphate.ab,kwi,ti. 31
Tabela 19. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Nulibry w bazie Cochrane

ID Query Results

#6 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 1

#5 (ALXN1101) (Word variations have been searched) 1

#4 (ORGNO0O01) (Word variations have been searched) 0

#3 (Cyclic pyranopterin monophosphate) (Word variations have been searched) 0

#2 (Fosdenopterin) (Word variations have been searched) 0

#1 (Nulibry) (Word variations have been searched) 0
Tabela 20. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Nulibry w bazie PubMed

ID Query Results

#3 #1 or #2 48

#2 Fosdenopterin ("nul bry"[Supplementary Concept] OR "nul bry"[All Fields] OR 22

"fosdenopterin"[All Fields])
#1 cyclic pyranopterin monophosphate ("nulibry"[Supplementary Concept] OR "nulibry"[All 47

Rysunek 7. Diagram selekcji publikacji

Embase Cochrane PubMed
N =39 N=1 N =48

\ 4 A 4 \ 4

Po usunieciu duplikatow, N = 71

\ 4

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 71

v

Wykluczono: N = 54

v

Publikacje wtgczone do analizy, N = 5

4

A Wykluczono: N =12
Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 17
1 Duplikat wynikéw: 4
4 2 Brak wynikéw: 3

1 Niewfasciwy typ badania: 0

3 Brak petnego tekstu publikacji: 5

Niewtasciwy typ badania: 0
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Zalacznik 2. Kategorie ,Istotnos¢ wyniku badania pierwotnego”

Tabela 21. Istotnos¢ Hniku badania iierwotneio

IS réznice na korzysc interwencji — zastepczy punkt koncowy

Brak IS réznic pomiedzy ramionami badania

IS réznice na korzys¢ ramienia kontrolnego — zastepczy punkt koncowy

IS réznice na korzys¢ ramienia kontrolnego — istotny klinicznie punkt koncowy

Zalacznik 3. Kategorie ,Pozioméw dowoddw naukowych”

Tabela 22. Poziomy dowodéw naukowych.
Poziom Opis

e Wyniki >1 poprawnie zaprojektowanych RCT, wysoka wiarygodno$¢ wynikéw
(reprezentatywnos$c¢ proby, ITT, zaslepienie, wtasciwa metoda randomizacji),

e Metaanaliza poprawnie zaprojektowanych RCTs,

e Wyniki 21 RCT uzupetnione danymi z wysokiej jakosci rejestrow;

e Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodno$é wynikéw (reprezentatywnos¢ proby,
ITT, zaslepienie, wlasciwa metoda randomizac;ji)

e RCT z nielicznymi (£2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebno$¢ préby,

ograniczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wynikéw (mITT))

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizaciji,

Poprawnie zaprojektowanie prospektywne badanie kohortowe,

Poprawnie zaprojektowany rejestr,

Metaanaliza wyzej wymienionych badan pierwotnych.

Randomizowane lub nierandomizowane proby kliniczne z licznymi (>2) ograniczeniami

metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebno$¢ proby, niewtasciwa metoda randomizacyjna,

E brak ITT),

e Badania obserwacyjne prospektywne z licznymi ograniczeniami metodycznymi, retrospektywne
badania z grupg kontrolng

e Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie
przypadkdéw)

G e Opis przypadku
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