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1. KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE

PODSUMOWANIE

Niedobdr dekarboksylazy L-aminokwasoéw aromatycznych (AADC, ang. aromatic L-amino acid decarboxylase)
to wystepujgca rzadko choroba metaboliczna, uwarunkowana genetycznie. W wyniku mutacji genu DDC (7p12.2-
p12.1) chory nie produkuje neuroprzekaznikdw — dopaminy i serotoniny. Niedobér AADC powoduje powazne
dysfunkcje motoryczne i autonomiczne, opéznienie rozwoju i przedwczesng smieré. Niedobér AADC moze
objawia¢ sie szerokim spektrum objawéw, z ktérych najczestsze to: hipotonia, opdznienie rozwoju, zaburzenia
ruchowe, zwitaszcza kryzy oczno-zakretowe. Ciezki fenotyp niedoboru AADC wigze sie z catkowitym
zatrzymaniem rozwoju motorycznego, brakiem umiejetno$ci osiggania kamieni milowych rozwoju motorycznego
takich jak odpowiednia kontrola gtowy, zdolno$¢ siedzenia, stania lub chodzenia. Chorzy zazwyczaj na state
przebywajg w pozycji lezgcej. Wystepujg u nich trudnosci z oddychaniem, w wyniku czego czesto wymagajg
wsparcia oddechowego.

U wszystkich zdiagnozowanych pacjentéw objawy choroby wystgpity w ciggu pierwszego roku zycia (poczagtek
objawow w 2,7 miesigca). Mediana wieku rozpoznania wynosi natomiast ok. 3,5 roku, co wskazuje na trudnosci
w postawieniu diagnozy.

Niedobér AADC objawami przypomina dyskinetyczne mézgowe porazenie dzieciece i nalezy to rozpoznanie bra¢
pod uwage, gdy obraz kliniczny i wyniki neuroobrazowania mézgu nie wskazujg na okreslong etiologie. AADC
nalezy podejrzewaé u kazdego dziecka z dyskinetycznym porazeniem czterokonczynowym, kryzysem
okulogirycznym, okresowg gorgczkg, zwiekszong potliwoscig i zaburzeniami snu z prawidtowym badaniem MRI
mozgu i prawidtowym profilem metabolicznym.

Zdiagnozowano ok. 123 pacjentéw na Swiecie. Prognozowane wskazniki urodzen osob z niedoborem AADC
w UE wynoszg ok. 1/118 000, co przektada sie na 3 nowe przypadki rocznie w Polsce. W Polsce schorzenie
zostato potwierdzone u dwojga dzieci.

Upstaza jest jedyng zarejestrowang technologig lekowg do leczenia niedoboru dekarboksylazy L-aminokwaséw
aromatycznych (AADC) z ciezkim fenotypem.

Podsumowanie jakosci materialu dowodowego

Dowody naukowe stanowigce podstawe dopuszczenia do obrotu obejmujg 3 badania jednoramienne prowadzone
przez badaczy z jednego osrodka (Tajwan):
e AADC-CU/1601 (zakohczone, obserwacyjne retrospektywne, compassionate use) — 8 pacjentéw, okres
obserwacji - 5 lat (60 miesiecy);
e AADC-010 (w toku, faza 1/2) - 10 pacjentow, okres obserwaciji - 5 lat;
e AADC-011 (w toku, faza 2B) - 8 pacjentéw.

Zidentyfikowano 1 publikacje Tai 2021 stanowigcg analize post-hoc ww. 3 badan jednoramiennych oraz
publikacje Chien 2017 obejmujgcg wyniki interim badania jednoramiennego AADC-010. Nie zidentyfikowano
publikacji dla pozostatych badan pierwotnych. W analizie skutecznosci uwzgledniono dane opublikowane
w raporcie EMA.

Badania AADC-CU/1601, AADC-010, AADC-010 miaty na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
zastosowania terapii genowej (eladokagen exuparwoweku) tgcznie u 26 pacjentéw w wieku od 1,7 do 8,5 lat
(Mean£SD 4,1+2,2) z niedoborem AADC z ciezkim fenotypem (charakteryzujgcym sie catkowitym zatrzymaniem
rozwoju motorycznego, brakiem odpowiedniej kontroli gtowy, zdolnosci do siedzenia, stania lub chodzenia).

Wyniki badan AADC-010 i AADC-CU/1601 stanowig podstawe oceny pierwszorzedowego punktu kohcowego
(osiggniecie motorycznych kamieni milowych w 2—letnim okresie obserwacji).

Historyczna kohorta kontrolna zostata okreslona na podstawie PS Wassenberg 2017 (82 pacjentéow z ciezkim
fenotypem AADC, definiowanym jako brak lub bardzo ograniczone osigganie motorycznych kamieni milowych
i petne uzaleznienie od opiekundw).

Dostepne dowody naukowe nie uwzgledniajg oceny wptywu interwencji na przezycie lub wyleczenie choroby. 5-
letni okres obserwaciji pacjentéw po terapii genowej pozwala natomiast na ocene wynikéw leczenia w zakresie
klinicznie istotnych punktéw koricowych: rozwoju motorycznego, funkcji poznawczych i jezykowych, nasilenia
objawow w ocenie opiekundow.
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Podsumowanie sity interwencji
Skutecznosé

Wyniki analizy skutecznos$ci (pooled analyses wynikow badarn AADC-010 i AADC-CU/1601, raport EMA) dla 24
miesiecznego okresu obserwacji w zakresie osiggniecia motorycznych kamieni milowych (populacja ITT, n=18)
wskazujg, ze 9 pacjentéw osiggneto petng kontrole nad gtowa, 7 osiggneto umiejetnosci siedzenia, 2 osoby
posiadaty umiejetno$é stania z podtrzymaniem. Zaden z pacjentéw z historycznej kohorty kontrolnej nie osiggnat
ww. kamieni milowych.

Zdobywanie umiejetnosci w celu osiggniecia kluczowych etapdw rozwoju motorycznego trwato lub utrzymywato
sie w okresie dtuzszym niz 24 miesigce. W okresie miedzy 24 a 48 miesigcem obserwacji kilku pacjentéw
osiggneto nowe kamienie milowe: 3 pacjentéow uzyskato petng kontrole glowy, 2 pacjentéw osiggneto umiejetnosc
samodzielnego siedzenia, 1 pacjent osiggnat zdolnos¢ stania z podparciem, 1 pacjent chodzenia z pomocs.

Analiza wynikéw dla 60 miesiecznego okresu obserwaciji jest dostepna wytgcznie dla 12 oséb - 9 dzieci (75%)
posiadato petng kontrole nad gtowg po 5 latach od leczenia, 8 (67%) zachowato zdolnosé samodzielnego
siedzenia, 3 (25%) dzieci posiadato umiejetnos¢ stania ze wsparciem i 2 (18%) chodzenia z pomocg (Raport
EMA).

Wyniki dostepnych badan (badania jednoramienne - AADC-010, AADC-011, AADCCU-1601), wskazujg na
znamienne statystycznie réznice wzgledem wartosci wyjsciowych (po 1, 2 i 5 latach od terapii) w zakresie
klinicznie istotnych punktéw koncowych dotyczgcych oceny funkcji motorycznych (ocena w skali PDMS-2, AIMS)
i poznawczych.

Pacjenci, ktérzy nie osiggali wczesniej zadnych znaczgcych postepéw w zakresie rozwoju ruchowego (w tym
zdolnosci do siadania, stania lub chodzenia, co odpowiada ciezkiemu fenotypowi), wykazywali klinicznie istotng
poprawe sprawnosci ruchowej po 3 miesigcach od podania leku, utrzymujgca sie 5 lat po zakonczeniu terapii.

Wykazano znamienne statystycznie zmniejszenie nasilenia objawéw takich jak: zly nastroj, nadmierne pocenie
sie, wahania temperatury, kryzysy okulogiryczne.
Dostepne dane pozwalajg réwniez na analize (before-and-after) po 12 miesigcach od terapii dla;

. poziomu HVA i 5-HIAA w plynie mézgowo-rdzeniowym (réznice znamienne statystycznie);

. stezenia CSF HIAA (brak znamiennych statystycznie réznic);

. wychwytu '8F DOPA w o$rodkowym uktadzie nerwowym - wykazano utrzymujgce sie niewielkie wzrosty
w wychwycie swoistym dla badania PET; wzrost utrzymywat sie co najmniej przez 5 lat;

. przyrostu masy ciata (dla 1 roku réznice znamienne statystyczne, po 2 latach brak znamiennych
statystycznie réznic wzgledem wartosci wyjsciowych).

Bezpieczenstwo

Najczestsze TEAE zaobserwowane w badaniach to: pyreksja 96,2%, dyskineza 92,3%, zakazenie gérnych drég
oddechowych 69,2%, zapalenie zotgdka i jelit 65,4%, zapalenie ptuc 65,4%, krwotok z gérnego odcinka przewodu
pokarmowego 57,7% oraz biegunka 50%. Dziatania niepozgdane miaty charakter przemijajacy (ustapity w ciggu
10 miesiecy od terapii).

Podsumowanie oceny ekonomicznej

W pozytywnej rekomendac;ji francuskiej HAS 2022 zwrdécono uwage na niezaspokojong potrzebe zdrowotng
zwigzang z brakiem odpowiedniego leczenia niedoboru AADC, dlatego produkt leczniczy Upstaza uznany zostat
za innowacyjny i stanowi szanse na leczenie pacjentéw. Niemiecki G-BA (Gemeinsamer Bundesausschuss)
podjat decyzje z dnia 2 lutego 2023 r o nowelizacji dyrektywy lekowej o nowg substancje czynng Eladocagene
Exuparvovec we wskazaniu zgodnym z ChPL. Procedura moze by¢ przeprowadzana w warunkach szpitalnych,
w os$rodkach specjalizujgcych sie w neurochirurgii stereotaktycznej. IQWiG potwierdzit wiarygodno$¢ oszacowan
kosztéw leku oraz pobytu w szpitalu przedstawionych przez wnioskodawce a roczne koszty terapii na jednego
pacjenta oszacowano na 3 518 109,96 EUR (co odpowiada 16 851 747 PLN).

W zwigzku z brakiem danych Agencja odstgpita od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego
produktu leczniczego. Opakowanie (1 fiolka) zawiera pojedynczg dawke 2,8x10"" vg eladokagenu
eksuparwoweku w 0,5 ml roztworu. Lek jest przyjmowany zgodnie z dawkowaniem przedstawionych w ChPL:
dawka 1,8x10'" vg w postaci czterech infuzji po 0,08 ml (0,45%10"" vg) (po dwie na skorupe). Dawkowanie jest
takie samo dla catej populacji objetej wskazaniem. Cena za 1 opakowanie (2,8x10"" vg eladokagenu
eksuparwoweku w 0,5 ml roztworu) wynosi !

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 5/44



2. PRZEDMIOT ANALIZY

W rozdziale przedstawiono dane dotyczace ocenianej technologii lekowej na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego 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

Upstaza 2,8x10"'genomow wektorowych (vg)/0,5 ml roztworu do infuzji, fiolka (szklana), 0,5 ml

Substancja czynna

Eladokagen eksuparwowek

Oceniane wskazanie

Produkt Upstaza jest wskazany w leczeniu pacjentéw w wieku 18 miesiecy i starszych z klinicznie,
molekularnie i genetycznie potwierdzonym rozpoznaniem niedoboru dekarboksylazy L-aminokwaséw
aromatycznych (AADC) z ciezkim fenotypem.

ICD-10 G24.8 Inne dystonie

Kryteria diagnostyczne

Kliniczne, molekularne i genetyczne potwierdzenie
aminokwasow aromatycznych (AADC).

rozpoznania niedoboru dekarboksylazy L-

Pozostate zarejestrowane
wskazania

brak

Dawkowanie

Leczenie powinno by¢ prowadzone w osrodku specjalizujgcym sie w neurochirurgii stereotaktycznej,
przez wykwalifikowanego neurochirurga w kontrolowanych warunkach aseptycznych.

Pacjenci otrzymajg catkowitg dawke 1,8x10'" vg w postaci czterech infuzji po 0,08 ml (0,45x10"" vg)
(po dwie na skorupe). Dawkowanie jest takie samo dla catej populacji objetej wskazaniem.

Droga podania

Podanie do skorupy mézgu

Mechanizm dziatania

Niedobér AADC (ang. aromatic L-amino acid decarboxylase) to wrodzony btad biosyntezy
neuroprzekazn ka z dziedziczeniem autosomalnym recesywnym w genie dekarboksylazy dopa (DDC).
Gen DDC koduje enzym AADC, ktéry przeksztatca L 3,4-dihydroksyfenyloalaning (L-DOPA) w dopamine.
Mutacje w genie DDC powodujg 9 zmniejszenie lub brak aktywnosci enzymu AADC, co powoduje
zmniejszenie poziomu dopaminy i brak osiagnigcia etapéw rozwoju przez wiekszo$¢ pacjentow
z niedoborem AADC.

Eladokagen eksuparwowek jest terapig genowg oparta na rekombinowanym wektorze AAV2
zawierajgcym ludzki cDNA dla genu DDC. Po infuzji do skorupy moézgu produkt prowadzi do ekspresji
enzymu AADC, a nastepnie wytwarzania dopaminy, i w konsekwencji rozwoju funkcji motorycznych
u leczonych pacjentéw z niedoborem AADC.

Grupa ATC

Wg ChPL - Grupa farmakoterapeutyczna i kod ATC nie zostat jeszcze przydzielony.
Inne leki wplywajace na uktad nerwowy, kod ATC: NO7

Status leku sierocego

Tak, 18.11.2016 r., EU/3/16/1786.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Wymagania do przediozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego s 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 lekow.

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (PSUR) - Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢
pierwszy w ciggu 6 miesigecy po dopuszczeniu do obrotu.

Przed wprowadzeniem produktu leczniczego Upstaza do obrotu w kazdym panstwie cztonkowskim
podmiot odpowiedzialny musi uzgodni¢ z wiasciwym organem krajowym tres¢ i format materiatéw
edukacyjnych (tj. przewodnika chirurgicznego i podrecznika aptecznego), w tym media wykorzystywane
do komunikacji, sposoby dystrybucji oraz wszelkie inne aspekty programu.

Zobowigzania do wypetnienia po wprowadzeniu do obrotu:

e  przedstawienie wynikdbw uzyskanych na podstawie nastgpnych jedoczesnych serii walidacyjnych
substancji czynnej i gotowego produktu, w tym dane dot. czasu zachowania dla serii gotowego
produktu — do marca 2023

. obserwacja kontrolna po badaniach klinicznych — coroczne przedktadanie wyn kéw badania AADC-
1602, raport koricowy 30 czerwca 2030.

e  przedstawienie wyn koéw badania rejestrowego (PTC-AADC-MA-406) — co roku przy kazdym
corocznym odnowieniu

Data dopuszczenia do
obrotu

18.07.2022 r., EU/1/22/1653/001.
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PTC Therapeutics International Limited
70Sir John Rogerson's Quay

Dublin 2

Irlandia

Zrédio: ChPL Upstaza (eladokagen eksuparwowek)

Podmiot odpowiedzialny

2.2.Szczegotowe warunki stosowania (wg ChPL)

2.1.1. Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg: Potasu chlorek, Sodu chlorek,
Potasu diwodorofosforan, Disodu wodorofosforan, Poloksamer 188, woda do wstrzykiwan.

2.1.2. Diagnostyka

Diagnostyka przy kwalifikacji

Kliniczne, molekularne i genetyczne potwierdzenie rozpoznania niedoboru dekarboksylazy L-aminokwasow
aromatycznych (ang. aromatic L-amino acid decarboxylase; AADC).

Monitorowanie

Pacjenci poddawani terapii genowej powinni by¢ doktadnie monitorowani w okresie okotooperacyjnym pod katem
powiktann zwigzanych z procedura, powiktan zwigzanych w chorobg podstawowg oraz zagrozen zwigzanych
ze znieczuleniem ogdélnym. W wyniku zabiegu chirurgicznego lub znieczulenia u pacjentdow moze dojs¢ do
nasilenia objawow niedoboru AADC. Po leczeniu eladokagenem eksuparwowekiem mogg utrzymywac sie objawy
AADC ze strony uktadu autonomicznego i uktadu serotoninergicznego.

Po standardowych procedurach zwigzanych z zamknieciem dostepu neurochirurgicznego wykonuje sie
pooperacyjng tomografie komputerowg w celu upewnienia sig, ze nie wystgpity zadne powikfania (tj. krwawienie).

Pacjent musi przebywac¢ w poblizu szpitala, w ktérym przeprowadzono zabieg przez minimum 48 godzin po
zabiegu. Po zabiegu pacjent moze wréci¢ do domu, za wskazaniem lekarza prowadzgcego. Opieka po leczeniu
powinna by¢ prowadzona przez neurologa dzieciecego oraz neurochirurga. Pacjent powinien odby¢ pierwszg
wizyte kontrolng 7 dni po zabiegu, aby upewnic sie, ze nie wystgpity zadne powikfania. Druga wizyta kontrolna
powinna odby¢ sie 2 tygodnie poézniej (tj. 3 tygodnie po zabiegu chirurgicznym) w celu monitorowania
rekonwalescencji po zabiegu chirurgicznym i wystapienia zdarzen niepozadanych.

Wycieki ptynu mézgowo-rdzeniowego

Wycieki ptynu mdézgowo-rdzeniowego (ang. cerebrospinal fluid PMR) wystepujg w przypadku rozdarcia lub otworu
w oponach otaczajgcych mozg lub rdzenh kregowy, co umozliwia wyciekanie PMR. Produkt leczniczy Upstaza jest
podawany w postaci obustronnej infuzji do skorupy mézgu poprzez otwory trepanacyjne, dlatego po zabiegu
chirurgicznym moze wystgpi¢ wyciek PMR. Pacjenci poddawani leczeniu eladokagenem eksuparwowekiem
powinni by¢ uwaznie monitorowani po podaniu pod katem wyciekdow ptynu mézgowo-rdzeniowego, zwtaszcza
w odniesieniu do ryzyka zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych i zapalenia mézgu.

Dyskineza

Pacjenci z niedoborem AADC mogg wykazywac¢ zwiekszong wrazliwos¢ na dopamine z powodu wystepujacego
u nich przewlektego niedoboru dopaminy.

Nasilenie dyskinezy z powodu tej wrazliwosci na dopamine zazwyczaj rozpoczyna sie 1 miesigc po podaniu terapii
genowej i stopniowo ustepuje w okresie kilku miesiecy. W celu kontrolowania objawéw dyskinezy mozna
rozwazyc¢ zastosowanie antagonistéw dopaminy (rysperydon).

Ryzyko rozprzestrzenienia

W ramach srodkéw ostroznosci nalezy powiadomié pacjentéw/opiekunéw, aby w odpowiedni sposéb obchodzili
sie z odpadami pochodzgcymi z opatrunkow i/(lub) zawierajgcymi wydzieliny (Izy, krew, wydzielina z nosa i PMR),
co moze obejmowac przechowywanie materiatbw odpadowych w szczelnie zamknietych workach przed ich
usunieciem i noszenie rekawic ochronnych w trakcie zmiany opatrunku i usuwania odpadéw. Te srodki
ostroznosci nalezy stosowa¢ przez 14 dni po podaniu eladokagenu eksuparwoweku. Zaleca sie, aby
pacjenci/opiekunowie nosili rekawiczki podczas zmiany opatrunku i usuwania odpadéw, zwtaszcza w przypadku
cigzy, karmienia piersig lub niedoboru odpornoséci u opiekunoéw.
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3. OCENA NIEZASPOKOJONE] POTRZEBY ZDROWOTNE]

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wiaczajgc 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)

Zgodnie z badaniem GBD 2019, prowadzonym przez Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) przy
Uniwersytecie Waszyngtonniskim (Seattle, USA) niedobd6r dekarboksylazy L-aminokwaséw aromatycznych
(AADC) z ciezkim fenotypem, ktore klasyfikowane jest jako problem zdrowotny przynalezny do kategorii: Inne
zaburzenia neurologiczne (F02.2, G10-G10.0, G11-G13.8, G21, G21.2-G24, G24.1-G25.0, G25.2-G25.3, G25.5,
G25.8 -G26.0, G36-G37.9, G50-G54.1, G54.5-G62, G62.2-G65.2, G70-G71.19, G71.3-G72, G72.1-G73.7 , G80-
G83.9, G89-G93.6, G93.8-G95.29, G95.8-G96, G96.1, G96.12-G96.9, G98-G99.8, M33-M33.99 , M60-M60.19,
M60.8-M60.9, M79,7).

W Polsce w 2019 roku wspétczynnik chorobowosci zwigzany z ww. kategorig wynosit 0,6 / 100 tys. (zakres 0,4 —
0,9).

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

1. Wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawno$cia; ang. Disability Adjusted
Life-Years,), wspétczynnik na 100 tys.:

e (Ogdtem: 56,9 (45,2 - 70,6) ;

e Kobiety: 49,6 (38,6 - 62,5);

e Mezczyzni: 64,7 (51,1 - 80,9) ;
W tym:

2. Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu (Utracone lata zycia; ang. Years of Life Lost, YLL),
wspotczynnik na 100 tys.:

o Ogolem: 29,2 (24,9 - 34,2);
o Kobiety: 22,1 (17,8 - 27,4);
o Mezczyzni: 36,8 (30,0 - 45,2);

Wykres trendu dla DALY i YLL.
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Obcigzenie chorobowe z powodu innych zaburzen neurologicznych;
Surowy wskaznik DALY na 100 tys. ludnosci
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Rysunek 1. Analiza trendu wskaznika DALY w latach 1990-2019

Obciazenie chorobowe z powodu innych zaburzen neurologicznych;
Surowy wskaznik YLL na 100 tys. ludnosci
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Rysunek 2. Analiza trendu wskaznika YLL w latach 1990-2019

Tabela 2. Wagi niesprawnosci

Problem zdrowotny

Stan ciezkosci

Opis stanu

Srednia waga
niesprawnosci (95% CI)

Inne zaburzenia
neurologiczne

Zespo6t Guillain-Barre z
powodu innych
zaburzen
neurologicznych

Pacjent jest sparalizowany od pasa w
dot, nie ma czucia ani nie moze poruszac
nogami; ma trudnosci z kontrolg potrzeb
fizjologicznych. Osoba porusza sie na
wozku inwalidzkim

0,296 (0,198 — 0,414)

Inne zaburzenia
neurologiczne

Obliczenia reszt
metodg Post-COMO
(wskaznik YLL/YLD;

inne metody

http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, dostep 18.01.2023 r.]
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Tabela 3. Wartosci (bezwzgledne) YLL oraz DALY szacowane dla roku 2019 dla pacjentéw z innymi zaburzeniami
neurologicznymi

Kobiety Mezczyzni Obie plcie
YLL 4388,8 (3534,9-5434,2) 6847,1(5576,9 - 8 408,7) 11 235,8 (9 588,9 - 13 130,2)
DALY 9 829,8 (7 660,2 - 12 384,9) 12 047,2 (9 507,0 - 15 050,9) 21877,0 (17 390,4 - 27 135,7)

http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, dostep 18.01.2023 r.]

Powyzsze dane obarczone sg niepewnoscig ze wzgledu na szeroki zakres jednostek chorobowych
uwzglednionych przez powyzszg kategorie GBD, tym samym prezentowane parametry nie sg oszacowane
wytgcznie dla ocenianego wskazania i odnoszg sie do ogoétu populacji (dzieci i dorostych).

3.1.2. Problem zdrowotny - Informacje ogodine

Definicja

Niedobdr dekarboksylazy L-aminokwaséw aromatycznych (AADC, ang. aromatic L-amino acid decarboxylase) to
metaboliczna, uwarunkowana genetycznie, prowadzgca do ciezkiej niepetnosprawnosci choroba. Wystepuje

bardzo rzadko, dziedziczy sie autosomalnie recesywnie. W wyniku mutacji genu DDC (7p12.2-p12.1) chory nie
produkuje bardzo waznych dla zycia neuroprzekaznikdw — dopaminy i serotonin [1]

Niedobdr dekarboksylazy aromatycznych L-aminokwaséw powoduje powazne dysfunkcje motoryczne
i autonomiczne, opdznienie rozwoju i przedwczesng $Smierc.

Niedobdér AADC moze objawia¢ sie szerokim spektrum objawdw, z ktérych najczestsze to:

e hipotonia,

e opdznienie rozwoju,

e zaburzenia ruchowe, zwlaszcza kryzy oczno-zakretowe (przymusowa rotacjg gatek ocznych
z towarzyszacymi innymi objawami neurologicznymi) [4]

Etiologia i patogeneza

Enzym AADC jest wytwarzany w istocie czarnej srédmézgowia (pieh mdzgu). Neurony dopaminergiczne w istocie
czarnej wystajg do prazkowia, ktére obejmuje skorupe i jadra ogoniaste, a dopamina jest uwalniana z zakohczen
presynaptycznych. Dopamina jest niezbedna w skorupie moézgu, aby umozliwi¢ rozwdj i funkcjonowanie
motoryczne.

Aromatyczna dekarboksylaza L-aminokwasu jest kluczowym sktadnikiem wysoce powigzanych szlakow
katalitycznych i metabolicznych, ktére regulujg poziom dopaminy, a nastepnie kontrolujg niezbedne
neuroprzekazniki, takie jak norepinefryna i epinefryna. Niedobory norepinefryny i epinefryny wptywajg gtéwnie na
uwage, nastroj i sen. Neuroprzekazniki, na ktére wptywa AADC, sg kluczowe dla kontroli wspotczulnego uktadu
nerwowego, nastroju, funkcji poznawczych i koordynacji ruchowe;j. [2]

Obraz kliniczny i rokowanie

Pacjenci z niedoborem AADC sg heterogenni i majg szeroki zakres objawéw klinicznych, prawdopodobnie
odzwierciedlajgcych rézne formy wariantéw patogennych (np. mutacja zmiany sensu, delecje itp.). U wszystkich
zdiagnozowanych pacjentéw objawy choroby wystgpity w ciggu pierwszego roku zycia (poczgtek objawéw w 2,7
miesigca). Jednak mediana wieku rozpoznania wynosita okoto 3,5 roku, co wskazuje na trudnosci w rozpoznaniu.

121

Niedobdr enzymu AADC powoduje wyrazng lub catkowitg utrate produkcji dopaminy w moézgu. W konsekwencji
pacjenci z niedoborem AADC wykazujg objawy zwigzane z utratg sygnalizacji dopaminowej, wptywajac na ruchy
dobrowolne, funkcje poznawcze i emocje. U pacjentdéw z niedoborem AADC rozwdj motoryczny zostaje
zahamowany pomimo zasadniczo zachowanej neurofizjologii i neuroanatomii, jak okreslono za pomocg
obrazowania mdzgu. Pacjenci nie osiggajg kamieni milowych rozwoju motorycznego typowych dla zdrowych
dzieci, takich jak petna kontrola nad gtowg i umiejetnosc¢ siedzenia, stania lub chodzenia. [2]

Chorzy zazwyczaj na state przebywajg w pozyciji lezgcej. Wystepuja u nich trudnosci z oddychaniem, w wyniku
czego czesto wymagajg wsparcia oddechowego. Dziecko prezentuje objawy wzmozonego napiecia miesni,
przyjmuje naprezong, wygietg postawe ciata. Rozw¢j intelektualny jest zazwyczaj zachowany, wystepuja
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natomiast trudnosci z komunikowaniem sie z otoczeniem, ze wzgledu na brak wyksztatcenia mowy czynne;j.
[1Blad! Nie zdefiniowano zakladki.]

Najczestszymi objawami niedoboru AADC sg hipotonia, zaburzenia ruchowe, opéznienia rozwojowe i zaburzenia
autonomiczne. Do najczestszych zaburzeh ruchowych nalezg kryzy oczno-zakretowe i/lub dystonia. Czestymi
objawami autonomicznymi sg opadanie powieki i nadmierna potliwo$¢.

Do mniej powszechnych objawéw nalezg napady padaczkowe i bezdech senny. Objawy zwigzane
z zachowaniem, takie jak drazliwosé, dysforia, nadmierna ptaczliwo$é oraz objawy podobne do autyzmu.
Najczestsze objawy nieneurologiczne to objawy zotgdkowo-jelitowe, takie jak biegunki, zaparcia, trudnosci
w karmieniu oraz refluks zotgdkowo-przetykowy. [2]

Chorzy umierajg w pierwszej dekadzie zycia. W przegladzie systematycznym (Wassenberg 2015) dotyczacym
niedoboru AADC opisano wptyw niedoboru AADC na rozwdj motoryczny 103 pacjentéw. Ciezki fenotyp niedoboru
AADC odnotowano u 80% pacjentéw (82 ze 103 przypadkow) - catkowite zatrzymanie rozwoju motorycznego,
brak odpowiedniej kontroli gtowy lub zdolnosci do siedzenia, stania lub chodzenia. [2]

Epidemiologia

Dane dla czestosci wystepowania niedoboru AADC s3g ograniczone. Choroba wystepuje czesciej w niektorych
populacjach azjatyckich, szczegdlnie na Tajwanie i w Japonii. Prognozowane wskazniki urodzen osob
z niedoborem AADC wynoszg od 1/42 000 do 1/90 000 w USA i 0k.1/118 000 w UE. Czesto$¢ wystepowania
1/90 000 urodzen przektada sie na okoto 840 zyjacych pacjentdéw z niedoborem AADC w USA. Biorgc pod uwage,
ze na catym $wiecie zidentyfikowano tylko okoto 123 pacjentéw, mozna uzna¢, ze wiekszos$¢ osob z tym
zaburzeniem genetycznym nie zostata zdiagnozowana. [2] W Polsce schorzenie zostato potwierdzone u dwojga
dzieci. [1Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.]

Rozpoznanie

Niedobér AADC objawami przypomina dyskinetyczne modzgowe porazenie dzieciece i nalezy rozwazac
to rozpoznanie jezeli obraz kliniczny i neuroobrazowania mézgu nie wskazujg na okreslong etiologie. AADC
nalezy podejrzewaé u kazdego dziecka z dyskinetycznym porazeniem czterokonczynowym, kryzysem
okulogirycznym, okresowg gorgczkg, zwiekszong potliwoscig i zaburzeniami snu z prawidtowym badaniem MRI
moézgu i prawidtowym profilem metabolicznym. [3]

Diagnoze niedoboru AADC mozna postawi¢ na podstawie oceny stezenia amin biogennych w ptynie mézgowo-
rdzeniowym. Aby potwierdzi¢ rozpoznanie, nalezy przeprowadzi¢ badanie polegajgce na oznaczeniu aktywnosci
AADC we krwi, lub wykona¢ badanie molekularne.[1Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.]
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=7 MOVEMENT AUTONOMIC o=
— DISORDERs AND/OR  * oympTOMS

HYPOTONIA, HYPERTONIA

? Oculogyric crisis ¥ Piasis
AND {can be mistaken
DELAYED + for seizures) ¥ Excessive sweating
MOTOR DI;:ELOPHENT % Dystonia ¥ Nasal congestion
STRUCTURALLY > Hypokinesia ¥ Temperature instabi ty
NORMAL MRI and/or bradykinesia
Patients with AADC deficiency may present
with one or a combination of symptoms.
: TEST FOR AADC DEFICIENCY
Core diagnostic tests Results
Single gene cr genetic panel Mutation(s) in the DDC gene
Plasma enzyme activity assay LOW plasma AADC enzyme activity
AND/OR
CSF neurotransmitter metabolite panel REDUCED HVA, 5-HIAA, and MHFG

ELEVATED 3-OMD, L-dopa, and 5-HTP
MNORMAL pterins

Rysunek 3. Sciezka diagnostyczna podejrzenia niedoboru AADC[4]

Badania przesiewowe w kierunku niedoboru AADC

Badania przesiewowe noworodkéw mogg da¢ mozliwos¢ identyfikacji noworodkéw z pewnymi dziedzicznymi lub
wrodzonymi zaburzeniami metabolicznymi lub endokrynologicznymi. Obecnie istniejg dwie techniki przesiewowe,
ktére mozna wykorzystac do identyfikacji przypadkéw podejrzenia niedoboru AADC:

1. Analiza suchej plamki krwi (DBS) lub osocza: Podwyzszone stezenie 3 - O -metylodopy (3-OMD) u noworodkow
jest wysoce predykcyjne dla niedoboru AADC i moze pozwoli¢ na wczesne skierowanie pacjentdéw z podejrzeniem
niedoboru AADC na badania potwierdzajace.

2. Badanie moczu: pdtilosciowa analiza stosunku kwasu waniliowo-octowego (VLA)/kwasu wanililomigdatowego
(VMA) w moczu jest wiarygodng metodg przesiewowg w kierunku niedoboru AADC.

Jezeli badanie przesiewowe sugeruje podejrzenie niedoboru AADC, nalezy wykona¢ dalsze potwierdzenie
za pomocg podstawowych badah diagnostycznych (panel ptynu mézgowo-rdzeniowego, badania genetyczne,
oznaczenie aktywnosci enzyméw osocza). [6]

Podstawowe testy diagnostyczne

Istniejg trzy podstawowe testy diagnostyczne stuzace do identyfikacji niedoboru AADC i potwierdzenia diagnozy:
1. Badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego (ang. CSF): Pomiar metabolitéw neuroprzekaznikéw w ptynie mézgowo-
rdzeniowym.

2. Sekwencjonowanie genu: gen dekarboksylazy dopa (DDC).

3. Testy enzymatyczne: Do pomiaru aktywnosci AADC w osoczu (niedostepne w Polsce).

Zgodnie z wytycznymi [5], w celu zdiagnozowania niedoboru AADC nalezy wykonaé badania genetyczne,
a co najmniej 2 z 3 wymienionych kluczowych testéw diagnostycznych powinny by¢ pozytywne. Wynika to
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zwymogu zatwierdzonego wskazania ,klinicznie, molekularnie i genetycznie potwierdzonego rozpoznania
niedoboru dekarboksylazy L-aminokwaséw aromatycznych (AADC) z ciezkim fenotypem?”.[6]

Badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego
Ocena ptynu mézgowo-rdzeniowego powinna zawsze obejmowac standardowe pomiary komérek, biatka, glukozy
i mleczanu, ale nastepujgce metabolity sg markerami niedoboru AADC i nalezy je dokfadnie oznaczyé¢:

o Kwas homowanilinowy (HVA)

Kwas 5-hydroksyindolooctowy (5-HIAA)

3 - O -metylodopa (3-OMD)

Lewodopa (L-Dopa)

5-hydroksytryptofan (5-HTP)

glikol 3-metoksy-4-hydroksyfenylowy (MHPG)
Pteryny

5-metylotetrahydrofolian (5-MTHF), jesli jest dostepny
Fosforan pirydoksalu (PLP), jesli jest dostepny.

Typowy profil ptynu mézgowo-rdzeniowego obserwowany u pacjentéw z niedoborem AADC przedstawia:
e Niski poziom 5-HIAA, HVA i MHPG
¢ Normalne poziomy pteryn, w tym neopteryny i biopteryny
e  Wysoki poziom 3-OMD, L-Dopa i 5-HTP.

Aby zapewni¢ prawidlowg interpretacje wynikdw, pobieranie i postepowanie z ptynem mézgowo-rdzeniowym
powinno odbywac sie $cisle wedtug standardowych procedur. [6

Sekwencjonowanie genow

U wiekszosci pacjentdw niedobér AADC mozna potwierdzi€ za pomocg analizy sekwencji genetycznej
i wariantéw. Dotychczas zidentyfikowano ponad 100 chorobotwérczych wariantéw genu DDC prowadzacych do
niedoboru AADC. Do najczesciej zgtaszanych wariantéw naleza:
o C.714+4A>T 3
p.S250F 3
p.R347Q 3
str.G102S 3
€.1234C>T 9,10
IVS6+4A>T 10,11.[6]

Testy enzymatyczne do pomiaru aktywnosci AADC

Znacznie obnizona aktywnosé AADC w osoczu wskazuje na rozpoznanie niedoboru AADC. Testy enzymatyczne
mierzgce aktywnos¢ AADC w osoczu mozna przeprowadzi¢ przy uzyciu zaréwno L-Dopa, jak i 5-HTP jako
substratu, ale L-Dopa daje wyzszg wydajnos¢ analityczng, podobnie jak metoda standardowa.[6]

Aby potwierdzi¢ diagnoze niedoboru AADC, co najmniej dwa z trzech ponizszych testéw diagnostycznych
powinny by¢ pozytywne i nalezy wykonaé badania genetyczne:

o Niskie poziomy CSF 5-HIAA, HVA i MHPG, zwiekszone poziomy CSF 3-OMD, L-Dopa i 5-HTP
oraz normalne poziomy pteryn CSF,

¢ Obecnos¢ ztozonych heterozygotycznych lub homozygotycznych wariantéw patogennych w genie DDC,

e Zmniejszona aktywnos¢ enzymu AADC w osoczu,

o Jesli badanie genetyczne jest przeprowadzane jako pierwszy krok, potwierdzenie czynnosciowe powinno
zostaC¢ uzupetnione przez badanie AADC w osoczu enzymatycznym i/lub panel 2 metabolitow
neuroprzekaznikow ptynu mézgowo-rdzeniowego.[6]

Leczenie

Schemat leczenia jest ztozony, obejmuje stosowanie agonistéw dopaminy, inhibitoréw monoaminooksydazy,
fosforanu pirydoksalu (PLP), lekéw przeciwcholinergicznych i przeciwpadaczkowych oraz wykorzystanie
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dodatkowych metod terapeutycznych, takich jak fizjotera
zaktadki.]

3.1.3. Kryteria populacji docelowej

Tabela 4. Kryteria populacji docelowej

pia czy terapia logopedyczna.[1Btad! Nie zdefiniowano

Badanie rejestracyjne

ChPL

Kryteria wigczenia/ rozpoczecia leczenia/ badania przy kwalifikacji

Kryteria wtgczenia:

Badanie fazy1/2 i 2b

« potwierdzenie rozpoznania niedoboru AADC poprzez spetnienie
wszystkich nastepujacych kryteriéw:

o obnizone poziomy HVA i 5-HIAA w plynie mézgowo-rdzeniowym,
0 podwyzszone stezenie 3-OMD w ptynie mézgowo-rdzeniowym,

0 obecnos¢ 2jednego patogennego wariantu DDC oraz

o klasyczne objawy niedoboru AADC.

» Pacjenci >2 lat lub odpowiedni obwoéd gtowy zwigzany z
ustabilizowaniem struktury czaszki i zrosnigciem ciemigczka
przedniego umozliwiajgcy wykonanie operaciji

Dodatkowe kryteria wigczenia w badaniu fazy 2b
pacjenci w wieku <6 lat

Produkt Upstaza jest wskazany w leczeniu pacjentéw w wieku 18
miesiecy i starszych z klinicznie, molekularnie i genetycznie
potwierdzonym rozpoznaniem niedoboru dekarboksylazy L-
aminokwasow aromatycznych (AADC) z ciezkim fenotypem

Badanie przy kwalifikacji:
o badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego

o okreslenie miana przeciwciat testem przeciwko wirusowi
zwigzanemu z adenowirusem, serotyp 2 (anty-AAV2) lub testem
immunoenzymatycznym Elisa

Badanie przy kwalifikaciji:
Rozpoznanie  nalezy
i genetycznie

potwierdzi¢  klinicznie, molekularnie

Kryteria wykluczenia

Kryteria wykluczenia:

* znaczgce nieprawidtowosci struktury mézgu

» przeciwwskazania zdrowotne lub neurologiczne do wykonania
zabiegu

miano przeciwcial przeciwko wirusowi zwigzanemu z
adenowirusem, serotyp 2 (anty-AAV2) wyzsze niz 1:1200 lub >1
wartos$¢ OD w tescie ELISA

 przyjmowanie lekéw, ktére mogg mie¢ wptyw na wyniki badania
klinicznego

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani
skutecznosci eladokagenu eksuparwoweku u dzieci w wieku
ponizej 18 miesiecy. Dane nie sg dostepne. Doswiadczenie
dotyczace stosowania u pacjentéw w wieku 12 lat i starszych jest
ograniczone. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani
skutecznosci eladokagenu eksuparwoweku u tych pacjentow.

Nie ma danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania ani
skutecznosci produktu leczniczego u pacjentéw, u ktorych poziom
przeciwciat neutralizujgcych przeciwko AAV2 przed leczeniem
wynosit > 1:20

Monitorowa

nie leczenia

Oceniano powiktania pooperacyjne (wyciek ptynu mdzgowo-
rdzeniowego i krwotok $rodmdzgowy) w dniach 3-7 po terapii
genowej AAV2 i zdarzenia niepozadane podczas ocen kontrolnych
przez 12 miesiecy.

Pacjenci poddawani terapii genowej powinni by¢ doktadnie
monitorowani w okresie okotooperacyjnym pod katem pow ktan
zwigzanych z procedura, pow ktan zwigzanych w chorobg
podstawowg oraz zagrozen zwigzanych ze znieczuleniem ogolnym.
W wyniku zabiegu chirurgicznego lub znieczulenia u pacjentow
moze doj$¢ do nasilenia objawéw niedoboru AADC. Po leczeniu
eladokagenem eksuparwowekiem mogg utrzymywaé sie objawy
AADC ze strony ukladu autonomicznego i  ukladu
serotoninergicznego.

Po standardowych procedurach zwigzanych z zamknieciem
dostepu  neurochirurgicznego  wykonuje sie  pooperacyjng
tomografie komputerowg w celu upewnienia sie, ze nie wystgpity
zadne powikfania (tj. krwawienie).

Pacjent musi przebywaé w poblizu szpitala, w ktérym
przeprowadzono zabieg przez minimum 48 godzin po zabiegu.
Po zabiegu pacjent moze wréci¢ do domu, za wskazaniem lekarza
prowadzacego. Opieka po leczeniu powinna byé prowadzona przez
neurologa dzieciecego oraz neurochirurga. Pacjent powinien odby¢
pierwsza wizyte kontrolng 7 dni po zabiegu, aby upewni¢ sig, ze nie
wystgpity zadne powiktania. Druga wizyta kontrolna powinna odby¢
sie 2 tygodnie pdzniej (tj. 3 tygodnie po zabiegu chirurgicznym)
w celu monitorowania rekonwalescencji po zabiegu chirurgicznym

i wystgpienia zdarzen niepozgdanych.
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Wskazanie rejestracyjne jest zgodne z kryteriami kwalifikacji pacjentéw do badan rejestracyjnych w zakresie
sposobu potwierdzenia rozpoznania przy kwalifikacji, natomiast r6znica dotyczy kryterium wieku, tj. do badan
wigczano pacjentédw w wieku powyzej 2 r. zycia (z wyjatkiem sytuacji, gdy mtodsi pacjenci mieli obwod gtowy
odpowiedni do wykonania zabiegu — najmtodsi pacjenci wtgczeni do badania mieli 20 miesiecy), a wskazanie
rejestracyjne dopuszcza stosowanie leku u pacjentéw pow. 18 miesigca zycia, z zastrzezeniem, ze dla pacjentow
pow. 12 r. zycia brak jest dowoddw na skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania eladokagenu eksuparwoweku.
Ponadto w jednym z badan wykluczano pacjentéw pow. 6 r. zycia.

Do badania rejestracyjnego wigczano pacjentow, ktoérzy mieli obnizone poziomy HVA i 5-HIAA w ptynie mbézgowo-
rdzeniowym, podwyzszone stezenie 3-OMD w ptynie mézgowo-rdzeniowym, obecnos¢ 2jednego patogennego
wariantu DDC oraz klasyczne objawy niedoboru AADC. W CHPL nie okreslono innych kryteriéw poza kryterium
wieku i potwierdzonej diagnozy.

3.2. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dotyczacej terapii pacjentéw z potwierdzonym rozpoznaniem
niedoboru dekarboksylazy L-aminokwaséw aromatycznych z ciezkim fenotypem przeszukano nastepujgce
zrodia:

¢ National Institute for Health and Care Excellence, https://www.nice.org.uk/,
e World Health Organization, https://www.who.int/,

¢ International Patient Advocacy Organisation, https://www.aadcresearch.org/,
e Trip Medical Database, https://www.tripdatabase.com.

Do wyszukiwania uzyto nastepujgcych stow kluczowych: ,AADC therapy”; ,AADC therapy guidelines”; ,AADC
treatment guidelines”.

Tabela 5. Wytyczne praktyki klinicznej

Wytyczne kliniczne w zakresie terapii pacjentéw z potwierdzonym rozpoznaniem niedoboru

LG 2 e dekarboksylazy L-aminokwaséw aromatycznych z ciezkim fenotypem
iNTD* 2017 [5] (ang. W dokumencie zwrécono uwage, ze ze wzgledu na rzadkos¢ wystepowania AADCD, wiedza kliniczna
International Working oparta na EBM jest ograniczona. Odpowiedz na leczenie jest czesto niewystarczajgca, a strategie leczenia
Group on réznig sie w poszczegolnych osrodkach eksperckich. Wytyczne oparte sg na najlepszych dostepnych
Neurotransmitter Related dowodach a ich celem jest poprawa opieki nad pacjentami z AADCD. Poniewaz AADCD jest bardzo
Disorders) rzadkim zaburzeniem, materiat dowodowy obejmuje gtéwnie badania nieanalityczne i opisy przypadkow

dlatego wiele zalecen odzwierciedla tylko opinie ekspertow.
Metodyka: konsensus grupy | Nalezy podejrzewa¢ AADCD u dzieci z niewyjasniong hipotonig, zaburzeniami ruchowymi (zwtaszcza

ekspertow z kryzg oczno-zakretowg), opdznieniem rozwoju i objawami ze strony uktadu autonomicznego. (zalecenie:
silne)

ST e neenEmEe brek Istnieja trzy podstawowe testy diagnostyczne do identyfikacji AADCD: (zalecenie: silne)

informaciji e Badanie plynu moézgowo-rdzeniowego (niski poziom kwasu 5-hydroksyindolooctowego (5-HIAA),

kwasu homowanilowego (HVA) i 3-metoksy-4-hydroksyfenyloglikolu (MHPG), normalne stezenie
pteryn, w tym neopteryne i biopteryne oraz wysokie stezenia 3-O-metylodopy (3-OMD), L-Dopa i 5-
OH tryptofanu (5-HTP))
o Testy enzymatyczne mierzace aktywno$s¢ AADC w osoczu (obnizona aktywnosé wskazuje na AADC)
e Badanie genetyczne (patogenne mutacje w genie DDC).
Aby zdiagnozowa¢ AADCD, co najmniej dwa z trzech podstawowych testéw diagnostycznych powinny
by¢ pozytywne.
Wyn ki analizy ptynu mézgowo-rdzeniowego i pomiaru aktywnosci AADC w osoczu sg dostepne przed
wynikami badan genetycznych. Nie nalezy czeka¢ na potwierdzenie genetyczne przed rozpoczeciem

terapii. (GPP)

Podstawowe zalecenia dotyczace leczenia AADCD to: (zalecenie: silne)

e Leki pierwszego rzutu to agonisci dopaminy, inhibitory MAO i pirydoksyna (witamina B6);

e Dodatkowe leczenie objawowe: leki antycholinergiczne, melatonina, benzodiazepiny;

e \Wymagana jest terapia wieloma lekami, a dawki nalezy ustala¢ indywidualnie i sekwencyjnie;

e Ogolne zasady leczenia, ktérych nalezy przestrzegac, to: rozpoczecie leczenia od matych dawek
i stopniowe ich zwiekszanie oraz wycofanie/odstawienie lekdw, ktére nie przynosza korzysci.

Leki pierwszego rzutu:

e Agonisci dopaminy nie bedgcy pochodnymi sporyszu (pramipeksol, ropinirol, rotygotyna). Kabergoliny
i pergolidu nie nalezy stosowa¢ w leczeniu AADCD ze wzgledu na wysokie ryzyko powiktan
zwibéknieniowych. (zalecenie: silne)

e Inhibitory monoaminooksydazy (MAQ): Z biochemicznego punktu widzenia istnieje silne zalecenie,
aby podjg¢ probe leczenia pacjentéw z AADCD inhibitorami MAO, mimo iz dowody na korzysci
Kliniczne sg niewie kie. (zalecenie: silne)
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. Wytyczne kliniczne w zakresie terapii pacjentéw z potwierdzonym rozpoznaniem niedoboru
LG 2 e dekarboksylazy L-aminokwaséw aromatycznych z ciezkim fenotypem

e Pirydoksyna/fosforan pirydoksalu (PLP)

- Witamina B6 jest uwazana za leczenie pierwszego rzutu z biochemicznego punktu widzenia,
ale nalezy przestrzegac¢ limitu dziennych dawek ze wzgledu na mozliwe skutki uboczne. (zalecenie:
silne)

- Ze wzgledu na dostepnos¢ i koszty zalecana jest pirydoksyna. W przypadku gdy, nie jest dobrze
tolerowana, mozna zastosowa¢ PLP. (zalecenie: warunkowe)

Leczenie objawowe/uzupelniajace:

e Leki antycholinergiczne (np. triheksyfenidyl, benztropina, biperyden) mozna rozwazy¢ w AADCD,
zwtaszcza jako leczenie dodatkowe w objawach ze strony uktadu autonomicznego, dystonii oraz
kryzy oczno-zakretowej. (zalecenie: warunkowe)

e  Melatonina: nalezy rozwazy¢ w przypadku zaburzen snu w AADCD. (zalecenie: warunkowe)

. Benzodiazepiny: nalezy rozwazy¢ stosowanie sporadyczne leku, w okreslonych warunkach, np.
w przypadku przediuzajagcego sie kryzysu okulogirycznego Ilub dystonicznego. (zalecenie:
warunkowe)

Inne opcje leczenia:

e L-Dopa (z karbidopg lub bez):

- lewodopa jest lekiem pierwszego rzutu tylko dla pacjentéw z wariantami miejsca wigzania L-Dopa.
Z teoretycznego punktu widzenia preferowana jest L-Dopa bez karbidopy. (zalecenie: silne)

- u pacjentéw o profilu genetycznym nieposiadajacym ww. wariantbw mozna rozwazy¢ terapie L-
Dopa w przypadku gdy pozostate terapie nie sg skuteczne (zalecenie: warunkowe).

e Kwas folinowy: suplementacie mozna rozwazy¢ u pacjentdw, gdy poziom 5-MTHF w plynie
mézgowo-rdzeniowym jest niski. (zalecenie: warunkowe)

e  5-hydroksytryptofan: W oparciu o aktualne dowody i mechanizmy patofizjologiczne, 5-HTP nie
powinien by¢ stosowany w leczeniu AADCD. (zalecenie: silne)

e  Selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI) (paroksetyny, ergotaminy i fluoksetyny)
W oparciu o obecne dowody nie zaleca sie stosowania SSRI w AADCD. (zalecenie: warunkowe)

Terapia genowa dla AADCD jest obecnie opracowywana w srodowisku badawczym. Wyniki badan

klinicznych zadecydujg o tym, czy w przysztosci moze dojs¢ do wdrozenia tej obiecujacej terapii.

Postepowanie kliniczne w przypadku niedoboru AADC powinno by¢ prowadzone przez multidyscyplinarny

zespdt (fizjoterapeuta, logopeda, gastroenterolog, psycholog), aby zapobiec wtérnym powiktaniom i

wspomagac rozwoj pacjenta. Pod tym wzgledem podejscie do z AADCD jest poréwnywalne z podejsciem

do innych przewlektych zaburzen neurologicznych, np. mézgowego porazenia dzieciecego. (GPP)

Italian AADC Expert e Agonisci dopaminy, inhibitory MAO i witamina B6 stanowig obecnie leki pierwszego wyboru u

Consensus 2021[7] pacjentéw z AADC. (konsensus-100%)

Wiochy e  Leki antycholinergiczne sg powszechnie stosowane w objawowym leczenia zaburzen ruchowych. W
niektdrych przypadkach, np. w dystonii lub kryzach ocznych, podawanie benzodiazepin moze okaza¢
sie konieczne. (konsensus-100%)

Metodyka: konsensus grupy | o  postepowanie kliniczne powinno byé prowadzone przez multidyscyplinamy zespét (fizjoterapeuta i

ekspertow terapeuta zajeciowy, gastroenterolog, logopeda, psycholog, genetyk kliniczny). (100% konsensus)

e Wczesna diagnostyka jest konieczna, aby uzyskac najlepsze efekty terapii genowej opartej na

Zrodta finansowania: brak wektorze AAV (w okresie tworzenia rekomendacji terapia podlegata jeszcze ocenie przez

informaciji agencje regulacyjne). (konsensus-100%)

* Miedzynarodowa Grupa Robocza ds. Zaburzeri Zwigzanych z Neuroprzekaznikami

Wykaz skrétow: 3-OMD — 3-O-Metyldopa, 5-HIAA — kwas 5-hydroksyindolooctowy, 5-HTP — 5-hydroksytryptofan, AADC — dekarboksylaza L-
aminokwasow aromatycznych (ang. aromatic L amino acid decarboxylase), AADCD - niedobdr dekarboksylazy L-aminokwaséw
aromatycznych (ang. Aromatic L amino acid decarboxylase deficiency), AAV — wektory wiruséw zwigzanych z adenowirusami (ang.
adeno-associated virus), DDC - DOPA-dekarboksylaza (ang. dopa decarboxylase), GPP — dobra praktyka apteczna (ang. good pharmacy
practice), HVA — kwas homowanilinowy, L-dopa — lewodopa, MAO — inhibitory monoaminooksydazy (ang. monoamine oxidase inh bitors),
MHPG - 3-metoksy-4-hydroksyfenyloglikol, PLP — fosforan pirydoksalu (ang. pyridoxal phosphate), SSRI — selektywne inhibitory zwrotnego
wychwytu serotoniny (ang. selective serotonin reuptake inhibitor).

Powyzsze wytyczne (iNTD 2017 oraz Italian AADC EC 2021) wskazujg, ze agonisci dopaminy, inhibitory
monoaminooksydazy oraz witamina B6 stanowig leki pierwszego wyboru w leczeniu niedoboru AADC. Jako
leczenie objawowe/uzupetniajgce zalecane sg leki antycholinergiczne oraz benzodiazepiny. Eksperci z grupy
iINDT 2017 wskazali réwniez, ze w przypadku zaburzeh snu warunkowo mozna rozwazyé suplementacje
melatoning. W okreslonych przypadkach mozliwe jest zastosowanie innych opcji leczenia: lewodopa, jako lek
pierwszego rzutu tylko dla pacjentéw z wariantami miejsca wigzania L-Dopa oraz kwas folinowy, gdy poziom 5-
MTHF w ptynie mdzgowo-rdzeniowym jest niski. Nie zalecajg natomiast stosowania selektywnych inhibitorow
zwrotnego wychwytu serotoniny oraz 5-hydroksytryptofanu w leczeniu niedoboru AADC.

Ponadto eksperci (iNTD 2017, Italian AADC EC 2021) zgodzili sie co do potrzeby multidyscyplinarnego podejscia
do obserwac;ji pacjentéw z niedoborem AADC, aby zapobiec wtérnym powiktaniom i wspomagac ich rozwaj. iINTD
2017 zaleca aby podejscie do niedoboru AADC byto podobne do podejscia w innych przewleklych zaburzeniach
neurologicznych, np. mézgowego porazenia dzieciecego.
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Wytyczne Italian AADC EC 2021 wskazujg, ze wczesna diagnoza niedoboru AADC jest niezbedna aby uzyskac
najlepsze efekty w przypadku terapii genowej opartej na wektorze AAV.

Chociaz poziom dowoddw w wytycznych iINTD 2017 sktadat sie gtéwnie z poziomu 3 i 4 (badania nieanalityczne
i opinie ekspertow), zastosowanie metodologii SIGN i GRADE pozwolito sformutowaé silne i warunkowe
zalecenia. Celem konsensusu Ekspertéw byta poprawa opieke nad pacjentami z niedoborem AADC na catym
Swiecie.

3.2.Przeglad wczesniejszych ocen AOTMiT

Produkt leczniczy Upstaza nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agenciji.

3.3.Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu okreslono na podstawie EPAR, odnalezionych
wytycznych klinicznych i badan klinicznych wigczonych do przegladu systematycznego.

Analize dostepnosci opcji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktérym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne. Ponadto
sprawdzono dostepnosé opcji niepodlegajgcych przepisom ustawy refundacyjnej lub nieobjetych refundacja.

3.2.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach refundacyjnych
Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowig:
2. wg EPAR

Zadna terapia nie jest obecnie zatwierdzona do leczenia niedoboru AADC. Istniejgce terapie majg przede
wszystkim na celu leczenie objawdéw, a nie przyczyny choroby. Wiekszos¢ pacjentéw, szczegdlnie tych bez
rozwoju motorycznego, nie reaguje na dostepne terapie, poniewaz terapie te nie mogg zastgpi¢ ani zwiekszy¢
produkcji dopaminy w mézgu i w zwigzku z tym nie mogg odpowiednio poprawi¢ funkcji motorycznych
i umozliwi¢ osiggniecie kamieni milowych w rozwoju. Brak skutecznego leczenia wyraznie wskazuje, ze terapie
leczenia niedoboru AADC s3 pilnie potrzebne, aby zapewni¢ trwalg i klinicznie znaczaca poprawe rozwoju
i funkcji motorycznych.

3. wg odnalezionych wytycznych klinicznych

Leczenie pierwszego rzutu w niedoborze AADC obejmuje zastosowanie agonistéw dopaminy, inhibitory MAO
i pirydoksyne (witamina B6). Dodatkowymi Srodkami leczenia objawowego s3: leki antycholinergiczne,
melatonina, benzodiazepiny. Wymagana jest terapia wielolekowa, a dawki nalezy ustala¢ indywidualnie
i sekwencyjnie. Odnalezione wytyczne zostaty opublikowane przed dopuszczeniem do obrotu technologii
lekowej Upstaza (eladokagen eksuparwowek).

4. Badania kliniczne witgczone do przegladu systematycznego byly badaniami jednoramiennymi — brak
komparatora.

Obecnie w ramach listy refundacyjnej brak technologii lekowych finansowanych w ocenianym wskazaniu.
Nie zidentyfikowano postepowan zwigzanych z oceng wnioskow o RDTL lub import docelowy. W ramach
Swiadczen finansowanych ze srodkéw publicznych nie jest dostepny kompleksowy, interdyscyplinarny system
leczenia niedoboru AADC.

3.2.2. Uwagi dotyczgce dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce.

Stosuje sie jedynie leczenie wspomagajgce, ktére ogranicza sie do leczenia objawowego w celu zmniejszenia
ryzyka powiktarn wtérnych. Schemat postepowania jest ziozony, obejmuje stosowanie agonistow dopaminy,
inhibitorow  monoaminooksydazy, fosforanu  pirydoksalu  (PLP), lekéw przeciwcholinergicznych
i przeciwpadaczkowych.

PODSUMOWANIE:

Upstaza jest jedyng zarejestrowang technologig lekowg do leczenia niedoboru dekarboksylazy L-aminokwasow
aromatycznych (AADC) z ciezkim fenotypem (charakteryzujagcym sie catkowitym zatrzymaniem rozwoju
motorycznego, brakiem odpowiedniej kontroli glowy lub zdolnosci do siedzenia, stania lub chodzenia). Obecnie
nie ma innych zatwierdzonych metod leczenia. Dotychczasowe wytyczne zalecaly leczenie objawowe.
Odnalezione wytyczne zostaty opublikowane przed dopuszczeniem do obrotu analizowanej technologii lekowej.
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3.4.Podsumowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Niedobdr dekarboksylazy L-aminokwasoéw aromatycznych (AADC, ang. aromatic L-amino acid decarboxylase)
to wystepujgca rzadko, uwarunkowana genetycznie choroba metaboliczna. Niedobér AADC powoduje powazne
dysfunkcje motoryczne i autonomiczne, opdznienie rozwoju i przedwczesng $mieré. Niedoboér AADC moze
objawiac sie szerokim spektrum objawdw, z ktérych najczestsze to: hipotonia, opdznienie rozwoju, zaburzenia
ruchowe, zwlaszcza kryzy oczno-zakretowe. Ciezki fenotyp niedoboru AADC wigze sie z catkowitym
zatrzymaniem rozwoju motorycznego, brakiem odpowiedniej kontroli gtowy lub zdolnosci do siedzenia, stania lub
chodzenia.

Zdiagnozowano ok. 123 pacjentdw na swiecie. Prognozowane wskazniki urodzeh z niedoborem AADC w UE
wynoszg ok. 1/118 000, co przektada sie na 3 nowe przypadki rocznie w Polsce. W Polsce schorzenie zostato
potwierdzone u dwojga dzieci.

Upstaza jest jedyng zarejestrowang technologig lekowg do leczenia niedoboru dekarboksylazy L-aminokwasow
aromatycznych (AADC) z ciezkim fenotypem. Dotychczasowe wytyczne zalecaly leczenie objawowe.
Odnalezione wytyczne zostaly opublikowane przed dopuszczeniem do obrotu technologii lekowe;j.
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4. WIELKOSC POPULACJI DOCELOWE]

4.1.SZACOWANIE wielkosci populacji

4.1.1. Opis metodyki

Prognozowane wskazniki urodzen oséb z niedoborem AADC szacuje sie na od 1/42 000 do 1/90 000 w USA
i okoto 1/118 000 w Unii Europejskiej. Czestos¢ wystepowania 1/90 000 urodzen przekifada sie na obecne
szacunki okoto 840 zyjgcych pacjentéw z niedoborem AADC w USA. Biorgc pod uwage, ze na catym swiecie
zidentyfikowano tylko okoto 123 pacjentéw, mozna uznaé, ze wigkszos¢ 0sdb z tym zaburzeniem genetycznym
nie zostata zdiagnozowana.

Do szacunkéw dla Polski przyjeto roczng liczbe urodzen wg danych GUS.

4.1.2. Wyniki oszacowan

Przewidywane wskazniki urodzehn oséb z niedoborem AADC w UE szacuje sie na 1/118 000 [2], co przektada
sie na 3 nowe przypadki rocznie w Polsce

Dotychczas schorzenie zostato potwierdzone u dwojga dzieci w Polsce [1Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.], co
prawdopodobnie oznacza, ze wiekszo$¢ 0sOb z tym zaburzeniem genetycznym nie zostata prawidtowo
zdiagnozowana, poniewaz niedobdér AADC moze objawami przypominaé dyskinetyczne mdzgowe porazenie
dzieciece. [3]

4.2.Podsumowanie szacowania populacji

Na podstawie odnalezionych informacji nie mozna oszacowaé obecnej populacji oséb z niedoborem AADC
w Polsce, dotychczas schorzenie zostato potwierdzone tylko u dwojga dzieci [1Biad! Nie zdefiniowano
zaktadki.]. Przewidywane wskazniki urodzeh z niedoborem AADC dla UE powinny sie przektada¢ na 3 nowe
przypadki rocznie w Polsce.
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5. JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

5.1.Wyszukiwanie dowodow naukowych

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczacych Upstazy (eladokagen eksuparwowek) u pacjentow
z klinicznie, molekularnie i genetycznie potwierdzonym rozpoznaniem niedoboru dekarboksylazy L-aminokwaséw
aromatycznych (AADC) przeprowadzono przeglad baz informacji medycznej: Medline (przez PubMed), Embase
(przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 16.01.2023 r. Zastosowana
w bazie strategia wyszukiwania zostala przedstawiona w zatgczniku nr 1 Strategie wyszukiwania. Struktura
zastosowanych kwerend byta dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami
kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, tgczac kwerendy
odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatorow
i ocenianych punktoéw koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach
i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktéw zostata przeprowadzona przez
dwoch analitykdw niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy.
Do przegladu wigczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wtgczenia, przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 6. Kryteria wtgczenia publikacji do analizy.

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wylaczenia badan

Pacjenci z potwierdzonym rozpoznaniem niedoboru

Populacja dekarboksylazy L-aminokwaséw aromatycznych (AADC) z populacja inna niz zdefiniowana w kryterium

ciezkim fenotypem wiaczenia
Interwencja Upstaza (eladokagen eksuparwowek) niezgodna z tg wskazana w kryteriach wtgczenia
Komparator brak ograniczen
Punkty kohcowe brak ograniczen
Typ badan badania o najwyzszym poziomie wiarygodnosci, w przypadku braku badan eksperymentalnych badania

obserwacyjne analityczne

publikacje w innych jezykach, publ kacje bez
abstraktow, doniesienia konferencyjne, badania
przeprowadzone na zwierzetach lub in vitro

publikacje w jezyku polskim i angielskim, badania

Inne dotyczace ludzi

5.2.0pis badan

Do przegladu systematycznego wigczono 1 publikacje (Tai 2021), stanowigcg analize wynikow 3 badan
jednoramiennych oceniajgcych skutecznosc¢ i bezpieczenstwo technologii lekowej Upstaza u pacjentéw z ciezkim
fenotypem AADC:

e AADC-CU/1601 (zakohczone, obserwacyjne retrospektywne, compassionate use) — 8 pacjentéw, okres
obserwacji - 5 lat (60 miesiecy);

e AADC-010 (w toku, faza 1/2) - 10 pacjentow, okres obserwaciji - 5 lat;

e AADC-011 (w toku, faza 2B) - 8 pacjentow.

Charakterystyke badania Tai 2021 przedstawiono w tabeli ponizej. Zidentyfikowano réwniez publikacje wynikéw
interim badania jednoramiennego fazy 1/2 (AADC-010), w analizie przedstawiono wyniki w zakresie funkciji
motorycznych poszczegdlinych 10 pacjentéw. Nie odnaleziono publikacji dla pozostatych 2 badan pierwotnych
(AADC- 011 —2b i AADCCU-1601) wtgczonych do badania Tai 2021.

W analizie skutecznosci wykorzystano réwniez dane opublikowane w Raporcie EMA.

Wyniki badan AADC-010 i AADC-CU/1601 stanowity podstawe oceny pierwszorzedowego punktu korncowego
skutecznosci (osiggniecie motorycznych kamieni milowych w 2—lenim okresie obserwacji). Wyniki badania AADC-
011 EMA traktuje jako wspierajgce (brak danych dla oceny pierwszorzedowego punktu konicowego po 24
miesigcach, dostepne wylgcznie dane z okresu 12 miesiecy).

Historyczna kohorta kontrolna zostata okreslona na podstawie PS Wassenberg 2017 (analiza wszystkich
zgtoszonych 117 przypadkéw niedoboru AADC, dla 103 pacjentéw informacje wystarczajgce do oceny ciezkosci
choroby, 82 pacjentéw z ciezkim fenotypem AADC, ktéry zdefiniowano jako brak lub bardzo ograniczone
mozliwosci osiggania motorycznych kamieni milowych i peine uzaleznienie od opiekunéw).
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Tabela 7. Charakterystyka badan wiagczonych do przegladu systematycznego.

Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencja /

Punkty koncowe

Zrodio
finansowania:

AADC Research
Fund at National
Taiwan University
Hospital (MG364)

i National
Research
Programme for
Biopharmaceuticals

Okres obserwacji — 12
miesiecy

Kryteria wtgczenia:
Badanie fazy 1/2
. potwierdzenie rozpoznania
niedoboru AADC poprzez
spetnienie wszystkich
nastepujacych kryteriow:
o obnizone poziomy HVA i 5-
HIAA w plynie mézgowo-
rdzeniowym,

Komparator
Tai 2021[8] Jednoramienne: Liczba pacjentéw ogotem: N= 26 Interwencja: Pierwszorzedowy:
Srodlo Badanie AADC — 010 | Liczba pacjentéw 1,8x10"" vg - 21 OC?”a funkcjri] terapil
finansowania: ~faza /2 - Badanie AADC — 010 —faza1/2; | Pacjentow Mo oryeziye! po ferapl
finansowania: prosp.ektywne.(czas 10: n=10 2,4x10"vg - 5 genowej w skali .
ADC Research trwania badania 2014- Badanie AADC- 011 2b: n=8 pacjentow *  skalarozwoju
; 2020) motorycznego
Fund National Badanie AADCCU-1601: n=8 -
Taiwan University | Badanie AADC- 011 - | badanie -1outn= Peabody, wersja 2
Hospital i the 2b — prospektywne (PDMS-2) (ang.
National Research | (czas trwania badania | Kryteria wigczenia: Peabody
Program for 2016-1022) Badanie fazy 1/2i 2b b e opmefal
o o | Badanie AADCCU- |+ potwierdzenie rozpoznania Second Edition
P " | 1601 — obserwacyjne, niedoboru AADC poprzez
retrospektywne spetnienie wszystkich
nastepujgcych kryteriow: Pozostate )
o obnizone poziomy HVA i 5- Ocena funkgii .
rdzeniowym, genowej w skali
o podwyzszone stezenie 3- e AIMS (ang. Alberta
OMD w plynie mézgowo- Infant Motor Scale)
rdzeniowym, Ocena funkgji
o obecnos¢ 2jednego poznawczych i .
patogennego wariantu DDC jezykowych po terapii
oraz genowej w skalach
o klasyczne objawy niedoboru e CDIIT (ang.
AADC. Comprehensive
«  Pacjenci >2 lat Developmental
Inventory for
Infants and
Dodatkowe kryteria witgczenia w Toddlers)
badaniu fazy 2b (badanie :
pacjenci w wieku <6 lat AADCCU-1601)
e  Bayley-lll (ang
Kryteria wykluczenia: Bayley Scale of
. idh - Infant and Toddler
o zraiche nieprawidtowosci Development, third
struktury mozgu Edition) (badania :
. przeciwwskazania zdrowotne AADC-010, AADC-
lub neurologiczne do 011)
wykonania zabiegu «  Analiza poziomu
. miano przeciwciat przeciwko HVA i 5-HIAA w
wirusowi zwigzanemu z ptynie mézgowo-
adenowirusem, serotyp 2 rdzeniowym
(anty-AAV2) wyzsze niz
1:1200 lub >1 warto$¢ OD w ° \évé;iwjvt 18F
tescie ELISA o$rodkowym
*  przyjmowanie I}ekc')w, kto'rek‘ uktadzie nerwowym
bmaodgaanirgl(liﬁn\iﬂgr%:;vgga wynki e Przyrost masy ciata
e  Ocena objawow
nasilenia przez
opiekunow
Utrata pacjentéw z badania: Bezpieczenstwo
2
Chien 2017[11] Jednoramienne, Badanie AADC — 010 — faza1/2 Interwencja: Pierwszorzedowe:
prospektywne faza 2 n=10 1,8x1011 vg e Wzrost wyniku w

skali rozwoju
motorycznego
Peabody, wersja 2
(PDMS-2) (ang.
Peabody
Developmental
Motor Scales —
Second Edition) o
210 pkt. po 12
miesigcach po
terapii genowe;j
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(MOST 103-2325-
B-002-051).

o podwyzszone stezenie 3-
OMD w ptynie mézgowo-
rdzeniowym,

o obecnosc¢ zjednego
patogennego wariantu DDC
oraz

o klasyczne objawy niedoboru
AADC.

e Pacjenci >2 lat

Kryteria wykluczenia:

e znaczace nieprawidtowosci
struktury moézgu

. przeciwwskazania zdrowotne
lub neurologiczne do
wykonania zabiegu

. miano przeciwciat przeciwko
wirusowi zwigzanemu z
adenowirusem, serotyp 2
(anty-AAV2) wyzsze niz
1:1200 lub >1 warto$¢ OD w
tescie ELISA

. przyjmowanie lekow, ktore
moga mie¢ wptyw na wyn ki
badania klinicznego

Utrata pacjentéw z badania:

1 pacjent umart 10 miesiecy po
terapii genowej

e Wykrywalny
poziom HVA i 5-
HIAA w plynie
moézgowo-
rdzeniowym
(wyzszy niz przed
operacja)

Drugorzedowe

Ocena funkcji

motorycznych po terapii

genowej w skali

e  AIMS (ang. Alberta
Infant Motor Scale)

Ocena funkgji

poznawczych i

jezykowych po terapii

genowej w skalach

. Bayley-lll (ang
Bayley Scale of
Infant and Toddler
Development, third
Edition)

e  Wychwyt 18F
DOPAw
osrodkowym
uktadzie nerwowym

e Przyrost masy ciata

e  Ocena objawow
nasilenia przez
opiekunow

Bezpieczenstwo

3-OMD - 3-O-Metyldopa, 5-HIAA — kwas 5-hydroksyindolooctowy (ang. hydroxyindoleacetic acid), AADC — dekarboksylaza L-
aminokwaséw aromatycznych (ang. aromatic L-amino acid decarboxylase), DDC — DOPA--dekarboksylaza (ang. DOPA Decarboxylase),

HVA — kwas homowanilinowy (ang. homovanillic acid), OD — gesto$¢ optyczna (ang. optical density),

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

Tabela 8. Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych ocenianej

technologii
q Aktualny A Data Data Data Liczba Zrédto Da_t a
Pivota N . Linia m 5 vl | publikac
I azwa badania | Faza status leczenia rozpocz | miedzyo | zakoncz | pacjenté | informac ji
badania ecia kresowa enia w ji wynikéw
Nie | A Single-Stage, 1 Rekruta Nie 16.08.20 | 01.2027 | 01.2030 31 h“|PS:1’|’°“"i -
Adaptive, Open- cja okreslon 16 \C/7cg/a s go
label, DF’Se 0 show/resul
Escalation ts/NCT028
Safety and 522137
Efficacy Study of cond=AAD
AADC C+deficien
Deficiency in cy&draw=
Pediatric 28rank=1
Patients (AADC)
NCT02852213
TAK A Clinical Trial 2 Aktywny, Nie 09.2016 - 01.2022 12 https://clini -
for Treatment of nie okreslon caltrials.go
Aromatic L- rekrutujg o vlct2/show
amino Acid cy results/N
CT029260
Decarboxylase 662cond=
(AADC) AADC+def
Deficiency Using iciency&adr
AAV2-hAADC - aw=2&ran
An Expansion k=5
NCT02926066
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Data

Pivota ) Aktualny Linia Data Pata Dat'a Llc_zba' ) Zrédto publikac
I Nazwa badania | Faza status leczenia rozpocz | miedzyo | zakoncz | pacjenté | informac i
badania ecia kresowa enia w ji wynikéw
TAK | APhase I/l 1/2 | Nieznany Nie 1.10.201 - 31.12.20 10 https://clini -
Clinical Trial for okreslon 4 21 caltrials.go
Treatment of o vict2/show
Aromatic L- /Tsél:g)é/ysa
gzcl:gorbﬁil)?lase 17cond=A
ADC+defic
(AA_D_C) . iency&dra
Deficiency Using w=2&rank
AAV2-hAADC =7
(AADC)
NCT01395641
NIE | VY-AADCO2 for 2 | Aktywny, Nie 28.06.20 - 12.2023 85 https://clini -
Parkinson's nie okreslon 18 caltrials.go
Disease With i v/ct2/show
Motor rek;t;/tum ° /NCT0356
Fluctuations 2;'_%:\‘2[‘
(RESTORE-1) hA_ADC&d
NCT 03562494 raw=2&ran
k=3
NIE | Observational, - Rejestrac - 24.08.20 - 05.2026 23 https://clini -
Long-term ja 16 caltrials.go
Extension Study zaprasza vict2/show
for Participants nych /NCT2373
of Prior VY- uczestnik 3(,1?&'\\(;;?
AADCO1 ow hAADC&d
Studies raw=2&ran
NCT03733496 k=4

PODSUMOWANIE

W wyniku wyszukiwania badan klinicznych oceniajgcych technologie medyczng Upstaza (eladokagen
eksuparwowek) w rejestrze National Institutes of Health — clinicaltrials.gov odnaleziono 3 badania w tym 2 badania
rejestracyjne (NCT02926066, NCT01395641) dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa AAV2-hAADC pacjentow
z potwierdzonym rozpoznaniem niedoboru dekarboksylazy L-aminokwaséw aromatycznych (AADC). Dodatkowo
zidentyfikowano 2 trwajgce badania dotyczace leczenia choroby Parkinsona.
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5.4.0cena jakosSci badan

5.1.1.

Ocena jakosci badan

Nie przeprowadzono oceny jakosci badania Tai 2021 - analiza post hoc wynikéw 3 badan jednoramiennych.
Jakos$¢ badania Chien 2017 oceniono z wykorzystaniem narzedzia NICE dla badan jednoramiennych na 7 z 8
mozliwych do uzyskania punktéw. Badanie byto jednoosrodkowe, obejmowato 10 pacjentow.

Tabela 9. Ocena jakosci badania wg NICE - Chien 2017

Oceni d
ceniana domena Wyn k oceny 7/8

Czy badanie byto wieloosrodkowe? NIE

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? TAK

Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno

sformutowane? TAK

Czy podano jasng definicje punktéw koncowych? TAK

ie byk kt ?

Czy badanie byto prospektywne TAK

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w

sposob konsekutywny? TAK

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki

badania? TAK

Czy przeprowadzono analize wyn kéw w

podgrupach? TAK
5.1.2. Opis komparatora

W badaniach rejestracyjnych nie zastosowano komparatora.

5.1.3.

Opis punktéw koncowych

Punkty koncowe:

5.1.4.

Klinicznie istotne:

o osiggniecie nowych etapdéw rozwoju motorycznego tzw. ,kamieni milowych”,

o skala rozwoju motorycznego Peabody, wersja 2 (PDMS-2) oraz AIMS (ang. Alberta Infant Motor
Scale),

o ocena funkcji poznawczych i jezykowych po terapii genowej w skalach CDIIT (ang.
Comprehensive Developmental Inventory for Infants and Toddlers) (badanie : AADCCU-1601)
i Bayley-lll (ang. Bayley Scale of Infant and Toddler Development, third Edition) (badania: AADC—
010, AADC- 011),

o ocena nasilenia objawéw w ocenie opiekunéw

Surogatowe:
o analiza poziomu HVA i 5-HIAA w ptynie mézgowo-rdzeniowym,
o wychwyt 18F DOPA w osrodkowym uktadzie nerwowym,

o przyrost masy ciata

Ocena innych elementéw jakosci badania

Brak wystarczajgcych danych dla oceny jakosci badan pierwotnych z wykorzystaniem skali NICE AADC-
011) i skali NOS (badanie AADCCU-1601);

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa opiera sie na wynikach analizy post hoc (Tai 2021) oraz danych
prezentowanych w Raporcie EMA.
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5.1.5. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania

e Badania jednoramienne (przeprowadzone w 1 osrodku - Tajwan) stanowity podstawe oceny skutecznosci
terapii genowej w zakresie funkcji motorycznych i poznawczych dzieci z wyjsciowo ciezkim fenotypem
choroby (charakteryzujgcym sie catkowitym zatrzymaniem rozwoju motorycznego, brakiem odpowiednie;j
kontroli glowy lub zdolnosci do siedzenia, stania lub chodzenia);

e Niska liczebno$¢ préby badanej (26 pacjentéw wigczonych do 3 badan jednoramiennych), przy czym
wskazanie kliniczne nalezy uznac za ultrarzadkie;

e Analiza skutecznosci w zakresie pierwszorzedowego punktu kohcowego (osiggniecie motorycznych
kamieni milowych w 2-lenim okresie obserwacji) uwzglednienia dane z badan AADC-010 i AADC-
CU/1601 (n=18 oso6b); Wyniki analizy dostepne wytgcznie w Raporcie EMA (brak publikacji); Wyniki
badania AADC-011 EMA traktuje jako wspierajgce (brak danych dla oceny pierwszorzedowego punktu
koncowego po 24 miesigcach, dostepne wylgcznie dane z okresu 12 miesiecy);

¢ Analiza wynikéw dla 60 miesiecznego okresu obserwaciji pacjentéw dostepna dla 12 os6b wigczonych do
analizowanych préb klinicznych;

e Historyczna kohorta kontrolna okreslona na podstawie danych opisanych w PS Wassenberg 2017; (brak
petnej charakterystyki wszystkich pacjentéw, dla 103/117 pacjentéw z niedoborem AADC byly informacje
umozliwiajgce ocene ciezkosci choroby, 82 pacjentéw z ciezkim fenotypem AADC stanowito kohorte
kontrolng);

e Dane dla poréwnania jakosci produktu leczniczego wytworzonego w procesie A (terapia 10 dzieci) i B
(terapia 18 dzieci), EMA uznaje za niepewne - dane kliniczne pacjentéw leczonych produktem
wytworzonym w ramach procesu B uznaje sie za kluczowe;

e W badaniach nie oceniono odpowiedzi immunologicznej przeciw produktowi transgenu ani komérkowej
odpowiedzi immunologicznej;

e 5/26 pacjentéw otrzymato zwiekszong dawke 2,4 x 10" vg produktu leczniczego (przekraczajgca dawke
okreslong w ChPL).

5.1.6. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania

W badaniu brak punktéw koncowych bezposrednio potwierdzajgcych wptyw ocenianej interwencji na przezycie
lub wyleczenie choroby. Krétki horyzont czasowy obserwacji nie pozwala na przewidywanie dtugofalowych
skutkow interwencii.

5.5.Podsumowanie jakosci materialu dowodowego

Dowody naukowe stanowigce podstawe dopuszczenia do obrotu obejmujg 3 badania jednoramienne prowadzone
przez badaczy z jednego osrodka (Tajwan) - AADC-CU/1601, AADC-010, AADC-010.

Zidentyfikowano 1 publikacje Tai 2021 stanowigcg analize post-hoc ww. 3 badan jednoramiennych oraz
publikacje Chien 2017 obejmujgca wyniki interim badania jednoramiennego AADC-010. Nie zidentyfikowano
publikacji dla pozostatych badan pierwotnych. W analizie skutecznosci uwzgledniono dane opublikowane
w raporcie EMA.

Badania AADC-CU/1601, AADC-010, AADC-010 miaty na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
zastosowania terapii genowej (eladokagen exuparwoweku) tgcznie u 26 pacjentéw w wieku od 1,7 do 8,5 lat
(MeantSD 4,1+2,2) z niedoborem AADC z ciezkim fenotypem (charakteryzujgcym sie catkowitym zatrzymaniem
rozwoju motorycznego, brakiem odpowiedniej kontroli gltowy, zdolnosci do siedzenia, stania lub chodzenia).

Wyniki badah AADC-010 i AADC-CU/1601 stanowig podstawe oceny pierwszorzedowego punktu kohcowego
(osiggniecie motorycznych kamieni milowych w 2—lenim okresie obserwac;ji).

Historyczna kohorta kontrolna zostata okreslona na podstawie PS Wassenberg 2017 (82 pacjentéow z ciezkim
fenotypem AADC).

Dostepne dowody naukowe nie uwzgledniajg oceny wptywu interwencji na przezycie lub wyleczenie choroby. 5-
letni okres obserwaciji pacjentéw po terapii genowej pozwala natomiast na ocene wynikow leczenia w zakresie
klinicznie istotnych punktéw korncowych: rozwoju motorycznego, funkciji poznawczych i jezykowych, nasilenia
objawow w ocenie opiekundw.
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6. OCENA SILY INTERWENC(]I

Ponizej przedstawiono zestawienie tabelaryczne podsumowujgce wyniki z badan wigczonych do analizy

skutecznosci i bezpieczenstwa.

6.1. Ocena skutecznosci klinicznej

Ponizej przedstawiono charakterystyke skal zastosowanych do oceny funkcji motorycznych, poznawczych

i jezykowych u pacjentéw z niedoborem AADC.

Tabela 10. Charakterystyka skal

Skale

Charakterystyka

Peabody Developmental Motor Scale PDMS -2

Ocenia umiejetnosci motorycznych dzieci od urodzenia do széstego
roku zycia w stosunku do ich réwie$n kéw. [9]

Alberta Infant Motor Scale AIMS

Wystandaryzowana skala obserwacji dziecka od urodzenia do 18
miesigca zycia, czyli do momentu osiagniecia samodzielnej dwunoznej
lokomocji. AIMS ocenia motoryke duzg w czterech pozycjach:
w pronacyjnej, supinacyjnej, w siadzie i w staniu. ldentyfkuje
zahamowanie rozwoju ruchowego lub jego nieprawidtowosci oraz
ocenia dojrzewanie rozwoju motorycznego w czasie.[ 9]

Skala Bayley-lll

Ocena motoryki matej, motoryki duzej oraz funkcji poznawczych. Skala
jest narzedziem stuzacym gtéwnie do okreslenia opdznien
rozwojowych i planowania interwencji terapeutycznej. [9]

Comprehensive Developmental Inventory for Infants and
Toddlers CDIIT

CDIIT zostat opracowany specjalnie dla niemowlat i dzieci w wieku od 3
do 71 miesiecy. Jest powszechnie uzywany do oceny pieciu waznych
obszaréw rozwojowych: umiejetnosci poznawczych, jezykowych,
motorycznych,  spotecznych i  samoobstugi. CDIT  zostat
zaprojektowany do stosowania jako test diagnostyczny i przesiewowy
do identyfkacji mocnych i stabych stron w pieciu obszarach
rozwojowych oraz do ustalenia pozioméw rozwojowych. [8]

Osiagniecie etapow rozwoju motoryczneqo tzw. ,.kamieni milowych” - Raport EMA

Analiza skutecznosci (dane w Raporcie EMA) w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego (osiggniecie
motorycznych kamieni milowych w 2—lenim okresie obserwacji) zostata przedstawiona w raporcie EMA dla badan
AADC-010 i AADC-CU/1601 oraz tgcznie (pooled analyses, n=18 osob). Historyczna kohorta kontrolna zostata
okreslona na podstawie PS Wassenberg 2017 (2 pacjentéw z ciezkim fenotypem AADC, ktéry zdefiniowano jako
brak lub bardzo ograniczone mozliwosci osiggania kamieni milowych oraz petne uzaleznienie od opiekunow).

W badaniu AADC-010 po 24 miesigcach 5 (55,6%) pacjentéw opanowato petng kontrole gtowy, 3 (33,3%)

posiadato umiejetnos¢ siedzenia bez pomocy, 2 (22,2%) stania z podparciem. W historycznej grupie kontrolnej
pacjenci nie osiggali ,kamieni milowych” rozwoju motorycznego. Znamienne statystycznie réznice odnotowano

w zakresie kontroli gtowy (p<0,0001) i samodzielnego siedzenia (p=0,0059).

Number (%)

Natural History

Control Proportion

Motor of Patients 95% CI for (95% CI)

Milestone _ Timepoint N=10 Proportion N=82 P Value®
Head Pretreatment 0 (0.0000) (0.0000, 0.3085) - -
control 1 Year® 1(0.1111) (0.0028, 0.4825) - -

2 Years 5 (0.55586) (0.2120, 0.8630) 0 (0.0000, 0.0440) <0.0001
Sitting Pretreatment 0 (0.0000) (0.0000, 0.3085) - -
unassisted 1 Year® 1(0.1111) (0.0028, 0.4825) - -

2 Years 3(0.3333) (0.0749, 0.7007) 0 {0.0000, 0.0440) 0.0059
Standing Pretreatment 0 (0.0000) (0.0000, 0.3085) -- --
with 1 Year® 0 (0.0000) (0.0000, 0.3363) -- -
support 2 Years 2 (0.2222) {0.0281,0.6001) 0 (0.0000, 0.0440) 0.0567
Walking Pretreatment 0 (0.0000) (0.0000, 0.3085) .- --
with 1 Year” 0 (0.0000) (0.0000, 0.3363) - -
assistance 2 Years 0 (0.0000) (0.0000, 0.3363) 0 (0.0000, 0.0440) INFA

Rysunek 4. Kluczowe etapy rozwoju motorycznego — wyniki badania AADC 010 (raport EMA)
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Wyniki badania AADCCU 1601 wskazujg, ze w ciggu 60 miesiecy od podania leczenia potowa pacjentéw
osiggneta nastepujgce etapy rozwoju motorycznego: petng kontrole glowy i siedzenie bez pomocy (4/8
pacjentow), co stanowito klinicznie i statystycznie istotng (p=0,0002) réznice w poréwnaniu z historyczng grupg
kontrolng, 2 pacjentéw (25%) osiggneto umiejetnos¢ stania z podparciem. Wyniki przedstawiono ponizej.

(populacja ITT)

Motor Timepoint AlLITT 95% CI for Proportion Natural History P -Value
Milestone Patients Control Proportion
(N=8) (95% CI) (N=82)
Head Pretreatment 0 (0.0000) (0.0000, 0.3694) - --
control 12 months 4 (0.5000) (0.1570, 0.8430) - -
24 months 4 (0.5000) (0.1570, 0.8430) -- --
_ 60 months __4(0.5000) (0.1570, 0.8430) __0(0.0000, 0.0440) 0.0002
Sitting Pretreatrnent 0 (0.0000) (0.0000, 0.2694)
unassisted 12 months 2 (0.2500) (0.0319, 0.6509) -- --
24 months 4 (0.5000) (0.1570, 0.8430) - -
60 months 4 (0.5000) (0.1570, 0.8430) 0 (0.0000, 0.0440) 0.0002
Standing Pretreatment 0 (0.0000) (0.0000, 0.3694) - --
with support 12 months 0 (0.0000) (0.0000, 0.3694) - -
24 months 0 (0.0000) (0.0000, 0.36894) - -
60 months 2 (0.2500) (0.0319, 0.6509) 0 (0.0000, 0.0440) 0.0454
Walking Pretreatment 0 (0.0000) (0.0000, 0.3694) - -
with 12 months 0 (0.0000) (0.0000, 0.3694) -- --
assistance 24 months 0 (0.0000) (0.0000, 0.3694) -- -
60 months 0 (0.0000) (0.0000, 0.3694) 0 (0.0000, 0.0440) N/A

Abbreviations: Cl, confidence interval; ITT, Intent-to-Treat; N/A, not applicable

Rysunek 5. Kluczowe etapy rozwoju motorycznego — wyniki badania AADCCU 1601 (Raport EMA)

Zbiorcze wyniki obu badah po 24 miesigcach od zastosowania terapii genowej wskazujg na znamienne
statystycznie roznice wzgledem historycznej grupy kontrolnej w zakresie osiggniecia petnej kontroli gtowy (9
pacjentéw - 50,0%) oraz siedzenia bez pomocy (7 pacjentéw - 38,9%). Wyniki przedstawiono ponize;j.

Summary of Milestone Natural History Control
Acquisition® Proportion®
(N=18) n (%)
n (%) [95% CI]
Key Motor Milestone® [95% CI] p value®
Head Control 9 (50.0) 0 <0.0001®
[0.2602, 0.7398] [0.0000, 0.0440]
Sitting Unassisted 7(38.9) 0 <0.0001*®
[0.1730, 0.6425] [0.0000, 0.0440]
Standing with Support 2(11.1) 0 0.1865
. [0.0138, 0.3471] ) [0.0000, 0.0440] .
Walking with Assistance 0 0 0.555032
[0.0000, 0.1853] [0.0000, 0.0440]

Abbreviations: FAS, full analysis set: PDMS-2, Peabody Developmental Motor Scale, Second Edition

@ Based on results of the FDMS-2.

b Excludes AADC-011 patients who had only 12 months of follow-up. Data from the cut-off date of 27 March
2019 for patients from Study AADC-010,

“Wassenberg 2017

9 One-sided p value for testing HO: proportion = historical control rate.

“ Statistically significant

Rysunek 6 Kluczowe etapy rozwoju motorycznego — wyniki badan AADC-CU 1601 i AADC 010 (pooled analyses,
raport EMA)

Zdobywanie umiejetnosci w celu osiggniecia kluczowych etapow rozwoju motorycznego trwato lub utrzymywato
sie w okresie dtuzszym niz 24 miesigce.

W okresie miedzy 24 a 48 miesigcem obserwacji kilku pacjentéw osiggneto nowe kamienie milowe:
* 3 pacjentdéw uzyskato petng kontrole gtowy;
* 2 pacjentow osiggneto umiejetnos¢ samodzielnego siedzenia;
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* 1 pacjent osiggnat umiejetnos¢ stania z podparciem;
* 1 pacjent osiggnat zdolnos¢ chodzenia z pomocsg;

Miedzy 54 do 60 miesigcem 1 pacjent osiggnat zdolnos¢ stania z podparciem.[2]

Ocena funkcji motorycznych po terapii genowej w skali PDMS-2 (Tai 2021)

Maksymalne wyniki w skali PDMS-2 wynoszg od 450 do 482, w zaleznosci od wieku (< 12 miesiecy lub > 12
miesiecy). Przed terapig genowg $rednia warto$¢ bazowa wyniku PDMS-2 wynosita 10,4 (SD 5,4). Pacjenci
nie osiggneli zadnego z etapdw rozwoju motorycznego w punkcie poczgtkowym badania, w tym zdolnosci
do siadania, stania lub chodzenia, co odpowiada ciezkiemu fenotypowi. [10] Odnotowano wzrost wyniku
po 1 roku, po 2 latach, i po 5 latach od terapii genowej. Wyniki w kazdym punkcie czasowym byty istotnie
statystycznie wyzsze w poréwnaniu z wartoscig bazowa (p < 0,01). W wyniku leczenia 3 pacjentéw osiggneto
zdolno$¢ samodzielnego chodzenia (odpowiednio po 2,9, 2,4 i 2,2 roku po terapii genowej). Ich najwyzsze wyniki
w skali PDMS-2 wynosity >200 (zdrowe 3-letnie dzieci mogg mie¢ wynik 400). W okresie 5 letniej obserwacji
1 pacjent osiggnat umiejetnos¢ swobodnego biegania. [8]

Tabela 11. Ocena funkcji motorycznych po terapii genowej w skali PDMS-2.

Wartos¢ bazowa

Badanie

MeanzSD (n)

Wartos$¢ po roku
MeanzSD (n)

Wartos¢ po 2 latach
MeanzSD (n)

Wartos¢ po 5 latach
MeanzSD (n)

Tai 2021 (AADC—
010, AADC- 011,
(AADCCU-1601))

10,4 + 5,4 (n = 25)

80,5 + 43,4 (n = 25)
p < 0,01

114,5 £ 55,2 (n = 22)
p < 0,01

116,1+59,8 (n = 11)
p < 0,01

Ocena funkcji motorycznych po terapii genowej w skali AIMS (Tai 2021)

Przed terapig genowg srednia warto$¢ bazowa wyniku AIMS wynosita 1,8 (SD 1,8). Wynik wzrastat po 1 roku, po
2 latach, i 5 lat po terapii genowej, wyniki w kazdym punkcie czasowym byly istotnie statystycznie wyzsze
w poréwnaniu z wartoscig bazowg (p < 0,01).

Tabela 12. Ocena funkcji motorycznych po terapii genowej w skali AIMS

Badanie

Wartos¢ bazowa
Mean%SD (n)

Wartos¢ po roku
Mean%SD (n)

Wartos¢ po 2 latach
Mean%SD (n)

Wartos¢ po 5 latach
Mean%SD (n)

Tai 2021 (AADC—
010, AADC- 011,

1,8+ 1,8 (n = 25)

18,8+ 11,0 (n = 25)
p < 0,001

26,9+ 15,5 (n = 22)
p < 0,001

245+150 (n=11)
p < 0,001

(AADCCU-1601)

Ocena rozwoju motoryczneqo 10 pacjentéw wigczonych do badania AADC-010 (Chien 2017)

Ponizej przedstawiono wyniki oceny rozwoju motorycznego poszczegoélnych pacjentdw wigczonych do badania
AADC-010. (Chien 2017)

Tabela 13. Ocena rozwoju motorycznego pacjentéw z badania AADC-010 po leczeniu eladokagenem
eksuparwowekiem [11]

Ocena rozwoju motorycznego
£ W|ek__w czasie Ocena Ocena po 12 miesigcach od . . -
terapii genowej tk t T - Ostatnia ocena po terapii genowej
(lata) poczatkowa erapii genowej
Pacjent 1 . 3 Oceniony w wieku 8,9 lat
6,17 Brak kontroli gtowy g{zsvs;lowa kontrola  ruchéw |, sjedzenie w wozku
® sieganie po zabawke rekami
Pacjent 2 . 3 Oceniony w wieku 10,4 lat
7,58 Brak kontroli gtowy g{zsvs;lowa kontrola  ruchéw e  siedzenie w wozku
®  sieganie po zabawke rekami
Pacjent 3 . Czesciowa kontrola  ruchow Oceniony w W|eku. 11,0 I?t
8,42 Brak kontroli glowy Tow e  siedzenie w wozku
glowy e sieganie po zabawke rekami
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Pacjent 4 Oceniony w wieku 5,0 lat
Dobra kontrola ruchéw gtowy, e  stanie z podparciem i poruszanie si¢
2,42 Brak kontroli glowy | siedzenie bez podparcia, stanie z e  krotkie stanie bez podparcia,
podparciem . uczenie sie chodzenia
e jedzenie rekoma
Pacjent 5 . Dobra kontrola ruchéw gtowy, | Oceniony w wieku 5,1 roku;
2,58 Brak kontroli glowy krotkie siedzenie z podparciem e  siedzenie z podparciem
Pacjent 6 Oceniony w wieku. 8,9 Iat’
6,42 Brak kontroli gtowy | Czesciowa kontrola gtowy . siedzenie w wozku
®  sieganie po zabawke rekoma
Pacjent 7 . Utrata z dalszej obserwacji - Pacjent zmart w
2,58 Brak kontroli glowy Er%?kr% skiggtzrgrl]aie ;ugggg\;rgfmwy’ wieku 3,4 lat (10 miesiecy po terapii
genowej).
Pacjent 8 Oceniony \év.m;iekuls,1 roku
: Dobra kontrola ruchéw gltowy, . iedzenie
2,83 Brak kontroli glowy krétkie siedzenie z podparciem e  stanie z podparciem
®  jedzenie rekoma
Pacjent 9 i Oceniony w wieku 3,8 lat;
2.08 Brak kontroli glowy qurg Kontrolg ruchow glowy, e  siedzenie z podparciem
krétkie siedzenie z podparciem ) .
®  jedzenie rekoma
Pacjent 10 Oceniony w wieku 3,3 lat;
siedzenie i poruszanie sie,
. Dobra kontrola gtowy, krotkie =  nauka stania,
167 Brak kontroli glowy siedzenie z podparciem =  jedzenie rekoma,
"  umiejetnos¢ wypowiadania do 20
stow

Ocena funkcji poznawczych i jezykowych po terapii genowej w skali CDIIT (Tai 2021)

Wynik CDIIT u pacjentéw stosujgcych terapie (badanie AADCCU-1601) wzrést w stosunku do wartosci wyjsciowej
(19,9 +£9,7) po 1 roku, 2 latach i 5 latach (62,2 + 23,0; n = 5; p = 0,002) od zakonczenia terapii. Wyniki byly istotne

statystycznie.

Tabela 14. Ocena funkcji poznawczych i jezykowych po terapii genowej w skali CDIIT

Badanie

Wartos¢ bazowa
Mean#SD (n)

Wartos¢ po roku
Mean%SD (n)

Wartos¢ po 2 latach
Mean%SD (n)

Wartosc¢ po 5 latach
Mean%SD (n)

Tai 2021
(AADCCU-1601)

19,9+9,7 (n=7)

454+192 (n=7)
p=0,004

65,8 20,6 (n = 6)
p = 0,003

62,24 23,0 (n=5)
p = 0,002

Ocena funkcji poznawczych po terapii genowej w skali Bayley-lll (Tai 2021)

Wyniki rozwoju w sferze poznawczej w skali Bayleya Il pacjentéw wzrosty w stosunku do wartosci wyjsciowych
(11,2 £ 3,0) po roku, 2 latach i 5 latach (27,8 + 9,7) w stosunku do wartosci wyjsciowej. Wynik byt istotny

statystycznie.

Tabela 15. Ocena funkcji poznawczych po terapii genowej w skali Bayley-lll

Badanie

Wartos¢ bazowa
Mean%SD (n)

Wartos¢ po roku
Mean%SD (n)

Wartos¢ po 2 latach
Mean%SD (n)

Wartos¢ po 5 latach
Mean%SD (n)

Tai 2021

(AADC-010, AADC- 011)

11,2 £3,0; (n = 18)

232+6,4; (n=18)
p<0,001

27,3+7,4; (n=16)
p<0,001

27,8+9,7; (n = 6)
p = 0,006

Ocena funkcji jezykowych po terapii genowej w skali Bayley-ll

Wyniki rozwoju w sferze jezykowej w skali Bayleya Ill pacjentéw wzrosty po roku, 2 latach i 5 latach w stosunku
do wartosci wyjsciowej. Wynik byt istotny statystycznie.

Tabela 16. Ocena funkcji jezykowych po terapii genowej w skali Bayley-lll
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. Wartos¢ bazowa Wartos$¢ po roku Wartos¢ po 2 latach Wartos¢ po 5 latach
il MeanSD (n) MeanzSD (n) MeanzSD (n) MeanzSD (n)
Tai 2021 17,2+2,8; (n=18) 24,6 £2,6; (n=18) 26,9 £5,0; (n=16) 27,9+ 3,6; (n=6)
(AADC-010, AADC- 011) p < 0,001 p < 0,001 p = 0,007

Ocena nasilenia objawéw przez opiekunow (Tai 2021)

Nasilenie ztego nastroju, nadmiernego pocenia sie, wahania temperatury i nasilenia kryzyséw okulogirycznych
ulegto istotnemu zmniejszeniu (p < 0,001).

A Symptoms

0.0 = = _|

Mood Sweating Temp 0GC
m Before m After

Rysunek 7. Kwestionariusz nasilenia objawéw

Analiza poziomu HVA i 5-HIAA w ptynie mézgowo-rdzeniowym (Tai 2021)

Analizy HVA i 5-HIAA w ptynie mézgowo-rdzeniowego odzwierciedlajg poziomy dopaminy i serotoniny w mozgu.
Przed terapig genowg pacjenci mieli bardzo niski poziom HVA w ptynie mézgowo-rdzeniowym (6,6 £ 11,2 nmol/l),
poziom wzrdst do 30,2 £ 16,7 nmol/l 12 miesiecy po terapii genowej (p < 0,001). Stezenia 5- HIAA przed (9,2 +
14, nmol/l) i po (5,0 £ 10,1 nmol/l) terapii genowej nie réznity sie istotnie.

Tabela 17. Analiza poziomu HVA i 5-HIAA w plynie mézgowo-rdzeniowym

. Wartos¢ bazowa Wartos¢ po roku
Badanie Mean%SD (n) Mean%SD (n)
Tai 2021 (poziom HVA) 6,6 £ 11,2 nmol/l 30,2 + 16,7 nmol/l
p < 0,001
Tai 2021 (poziom 5-HIAA) 9,2 £ 14,5 nmol/l 5,0 £ 10,1 nmol/l
p=0,33

Wychwyt 'F DOPA w osrodkowym ukladzie nerwowym

Pomiar wychwytu L-6-["8F] fluoro-3, 4-dihydroksyfenyloalanina ('®F-DOPA) w skorupie mdzgu metodg
pozytonowej tomografii emisyjnej (PET) po leczeniu jest obiektywnym pomiarem wytwarzania dopaminy de novo
w modzgu i ocenia osiggniety rezultat i stabilno$¢ transdukcji genu odpowiadajgcego za AADC w miare uptywu
czasu.

Na poczatku badania $redni specyficzny wychwyt '8F-DOPA u pacjentéw wynosit 0,23 + 0,14. Po leczeniu
wykazano utrzymujgce sie niewielkie wzrosty w wychwycie swoistym dla badania PET. Wzrost byt widoczny
po uptywie 12 miesiecy od leczenia i utrzymywat sie co najmniej przez 5 lat.
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Tabela 18. Wychwyt w badaniu PET po leczeniu eladokagenem eksuparwowekiem

Badanie

Wartos¢ bazowa
MeanzSD (n)

Wartos$¢ po roku
MeanzSD (n)

Wartos¢ po 2 latach
MeanzSD (n)

Wartos¢ po 5 latach
MeanzSD (n)

Tai 2021

0,23 + 0,14 (n = 24)

0,48 £ 0,24; (n = 24)
p < 0,001

0,55 % 0,24; (n = 15);
p = 0,003

0,60 + 0,20; (n = 13)
p < 0,001

Przyrost masy ciata (Tai 2021)

Masa ciata pacjentow z AADC zwykle jest w normie w pierwszych kilku miesigcach zycia, ale w p6zniejszym
wieku nastepujg powazne opdznienia w przyroscie. Przyrost masy ciata pacjentéw w ciggu 1 roku przed terapig
genowag wyniost 9,4% + 15,4%. Przyrost masy ciata rok po terapii genowej wyniést 26,0% + 17,5% i byt istotnie
wyzszy niz na poczatku badania (p = 0,001). Przyrost masy ciata w drugim roku po terapii genowej réwniez byt
podwyzszony 17,6% + 13,7% (n = 21), ale nie byt statystycznie wyzszy niz na poczatku badania.

Tabela 19. Przyrost masy ciata

Badanie Przyrost w ciagu roku przed Przyrost w pierwszym roku Przyrost w drugim roku po
terapia po terapii terapii
Mean (%) £SD(%) (n) Mean (%)*SD(%) (n) Mean(%)£SD(%) (n)
Tai 2021 9,4% + 15,4% (n = 24) 26,0% = 17,5% (n = 24) 17,6% + 13,7% (n = 21)

p=0,001

p = 0,065

6.1.0cena bezpieczenstwa

W rozdziale przedstawiono najwazniejsze wyniki dotyczgce bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii na
podstawie odnalezionych dowoddw naukowych.

W toku badan klinicznych wszyscy pacjenci doswiadczyli co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego
zaistniatego w trakcie leczenia (TEAE) tj. pyreksja 96,2%, dyskineza 92,3%, zakazenie goérnych drég
oddechowych 69,2%, zapalenie zotgdka i jelit 65,4%, zapalenie ptuc 65,4%, krwotok z gérnego odcinka przewodu
pokarmowego 57,7% oraz biegunka 50%. Wszystkie zdarzenia ustgpity w ciggu 10 miesiecy po leczeniu.
Odnotowano 2 zgony nie zwigzane z leczeniem. Jeden pacjent miat zapalenie mézgu z powodu grypy miesigc
po leczeniu, a nastepnie zmart, a drugi pacjent zmart z powodu prawdopodobnej aspiracji 5 lat po terapii genowe;.

Tabela 20. Zdarzenia niepozadane

Tai 2021

Kategoria zdarzenia niepozadanego N (%)

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Powiktanie intubacji dotchawiczej 1(3,8)
Uraz skory 1(3,8)
Krwiak podskérny 1(3,8)
Reakcja na transfuzje 1(3,8)
Powiktanie rany 1(3,8)

Zaburzenia uktadu nerwowego
| 3(11,5)

Zaburzenia naczyniowe

Wyciek ptynu mézgowo-rdzeniowego

Hipotensja | 6(23,1)

TEAE wystepujace u 250% pacjentow
Pyreksja 25 (96.2)
Dyskineza 24 (92.3)
Zakazenie gornych drég oddechowych 18 (69.2)
Zapalenie zoladka i jelit 17 (65.4)
Zapalenie ptuc 17 (65.4)
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Tai 2021
Kategoria zdarzenia niepozadanego N (%)
Krwotok z gérnego odcinka przewodu pokarmowego 15 (567.7)
Biegunka 13 (50.0)

TEAE - zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. Treatment emergent adverse events)

6.1.1. Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa
Mozliwe dziatania niepozadane (na podstawie ChPL)

e Dziatania niepozgdane, ktére mogg wystgpi¢ w przypadku leku Upstaza:

Bardzo czesto (mogg wystgpi¢ u wiecej niz 1 na 10 osob): dyskineza (niekontrolowane ruchy); bezsennosé
(zaburzenia snu), drazliwosc.

Czesto (mogg wystepowac u nie wiecej niz 1 na 10 oséb): wzmozone wydzielanie $liny.

o Dziatania niepozgdane, ktére mogg wystgpi¢ w_wyniku zabiegu chirurgicznego wykonywanego w celu
podania leku Upstaza:

Bardzo czesto (mogg wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 osob): mata liczba czerwonych krwinek (niedokrwisto$¢),
wyciek ptynu mézgowo-rdzeniowego (mozliwe objawy to: bdél gtowy, nudnosci i wymioty, bol lub sztywnosé szyi,
zaburzenia stuchu, zaburzenia rownowagi, zawroty gtowy)

o Dziatania niepozadane, zwigzane ze znieczuleniem lub zabiegiem, ktére mogg wystgpi¢ w ciggu 2 tygodni
po zabiegu chirurgicznym wykonywanym w celu podania leku Upstaza:

Bardzo czesto (mogg wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 osbb): krwawienie z przewodu pokarmowego, biegunka,
gorgczka, nieprawidtowe szmery oddechowe, zapalenie ptuc, mate stezenie potasu we krwi; drazliwosc;
niedocisnienie tetnicze (niskie cisnienie krwi);

Czesto (moga wystgpi¢ u nie wiecej niz 1 na 10 osob): sinica (niebieskawe zabarwienie skéry spowodowane
brakiem tlenu we krwi), owrzodzenie jamy ustnej, hipotermia, zapalenie zotgdka i jelit, dyskineza (niekontrolowane
ruchy), niewydolno$¢ oddechowa, odlezyny, pieluszkowe zapalenie skory, wysypka, ekstrakcja zeba, wstrzgs
hipowolemiczny (utrata duzej ilosci krwi lub ptynéw ustrojowych).

Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan [12], RMP)

W celu okreslenia bezpieczenstwa dtugoterminowego >10 lat i u dzieci ponizej 18 miesigca zycia prowadzone sg
2 badania uzupetniajgce PTC-AADC-MA-406 i AADC-1602. Oba badania dotyczg kwestii bezpieczenstwa
zwigzanych z dyskinezami, powiklaniami po zabiegach, w tym wyciekami ptynu modzgowo-rdzeniowego,
rakotwdrczo$cig oraz immunogennoscia.

W celu minimalizacji wystgpienia zidentyfikowanych zdarzeh niepozgdanych, takich jak: dyskineza i wyciek ptynu
mozgowo-rdzeniowego okreslono dodatkowe dziatania w postaci kontrolowanej dystrybucji produktu leczniczego
do wybranych os$rodkéw gwarantujacych wysokg jakos¢ ustug oraz szczegdtowe instrukcje dotyczace
przygotowania i podawania produktu leczniczego Upstaza. Nalezy stosowa¢ odpowiednie $rodki ostroznosci,
w tym monitorowanie pacjentéw w okresie okotooperacyjnym.

Komunikaty bezpieczenstwa

W celu odnalezienia dodatkowych informacji dotyczgcych bezpieczenstwa oraz zgtaszanych zdarzen
niepozgdanych technologii lekowej Upstaza (eladokagen eksuparwowek), w dniu 23.01.2023 r. dokonano
przegladu dostepnych baz danych URPL, EMA, FDA. Nie odnaleziono komunikatow bezpieczenstwa
dotyczgcych ww. technologii.

WNIOSKI:

Najczestsze TEAE zaobserwowane w badaniach to: pyreksja 96,2%, dyskineza 92,3%, zakazenie gérnych drég
oddechowych 69,2%, zapalenie zotgdka i jelit 65,4%, zapalenie ptuc 65,4%, krwotok z gérnego odcinka przewodu
pokarmowego 57,7% oraz biegunka 50%, ktére ustepujg w ciagu 10 miesiecy.
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Podmiot odpowiedzialny zostat zobowigzany do przedstawienia Planu Zarzadzania Ryzykiem. w celu okreslenia
bezpieczenstwa dtugoterminowego (>10 lat) i zastosowania technologii u dzieci ponizej 18 miesigca zycia oraz
minimalizacji ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych. W celu minimalizacji potencjalnie groznych zdarzen
niepozgdanych nalezy stosowaé¢ odpowiednie $rodki ostroznosci w postaci kontrolowanej dystrybucji produktu
leczniczego do wybranych osrodkéw gwarantujgcych wysokg jako$¢ ustug oraz szczegdtowe instrukcje dotyczgce
przygotowania i podawania produktu leczniczego Upstaza, a takze monitorowa¢ pacjentéw w okresie
okotooperacyjnym.

6.2.Podsumowanie sity interwencji
Skutecznosé

Wyniki badan AADC-010 i AADC-CU/1601 stanowig podstawe oceny pierwszorzedowego punktu kohcowego
skutecznosci (osigganie motorycznych kamieni milowych w 2—lenim okresie obserwaciji).

Wyniki analizy skutecznosci (pooled analyses, raport EMA) dla 24 miesiecznego okresu obserwacji w zakresie
osiggniecia motorycznych kamieni milowych (populacja ITT, n=18) wskazujag, ze 9 pacjentéw osiggneto petng
kontrole nad gtowg, 7 osiggneto umiejetnosci siedzenia, 2 osoby posiadaty umiejetnos¢ stania z podtrzymaniem.
Zaden z pacjentdw z historycznej kohorty kontrolnej nie osiggngt ww. kamieni milowych.

Zdobywanie umiejetnosci w celu osiggniecia kluczowych etapéw rozwoju motorycznego trwato lub utrzymywato
sie w okresie diuzszym niz 24 miesigce. W okresie miedzy 24 a 48 miesigcem obserwacji kilku pacjentéw
osiggneto nowe kamienie milowe: 3 pacjentéw uzyskato petng kontrole gtowy, 2 pacjentéw osiggneto umiejetnosc
samodzielnego siedzenia, 1 pacjent osiggnat zdolnos¢ stania z podparciem, 1 pacjent chodzenia z pomocs.

Analiza wynikéw dla 60 miesiecznego okresu obserwacji jest dostepna wytgcznie dla 12 oséb - 9 dzieci (75%)
posiadato petng kontrole nad gtowag po 5 latach od leczenia, 8 (67%) zachowato zdolno$¢ samodzielnego
siedzenia, 3 (25%) dzieci posiadato umiejetnos¢ stania ze wsparciem i 2 (18%) chodzenia z pomocg (Raport
EMA).

Wyniki dostepnych badan (badania jednoramienne- AADC-010, AADC- 011, AADCCU-1601),
przeprowadzonych z udziatem 26 dzieci, wskazujg na znamienne statystycznie réznice wzgledem wartosci
wyjsciowych (po 1, 2i 5 latach od terapii) w zakresie klinicznie istotnych punktéw kohcowych dotyczgcych oceny:

e funkcji motorycznych (ocena w skali PDMS-2, AIMS);

Wyjsciowo pacjenci nie osiggali zadnego z etapdw rozwoju motorycznego, w tym zdolno$ci do siadania,
stania lub chodzenia, co odpowiada ciezkiemu fenotypowi.[10] Srednie wyniki wyrazone w ww. skalach wskazujg
na wzrost umiejetnosci motorycznych. W wyniku leczenia 3 pacjentow osiggneto zdolnos¢ chodzenia
(odpowiednio po 2,9; 2,4 i 2,2 roku po terapii genowej). Ich najwyzsze wyniki w skali PDMS-2 wynosity >200
(zdrowe 3-letnie dzieci wynik ok. 400). W okresie 5 letniej obserwacji jeden pacjent osiggnat umiejetnoscé
swobodnego biegania. [8]

. funkcji poznawczych i/lub jezykowych po terapii genowej (ocena w skali CDIIT, Bayley-Ill);

W wyniku podania eladokagenu eksuparwowek 1 pacjentka (najmtodsza pacjentka poddana leczeniu - 1,7 roku)
nabyta umiejetnos¢ moéwienia 3,4 roku po terapii genowej, uzyskujgc 60 pkt w wieku 5 lat w skali Bayley- I
(zdrowe 3-letnie dzieci mogg mie¢ wynik 70). Jej wynik w skali PDMS-2 i AIMS a takze funkcje poznawcze réwniez
byty wysokie.

e ocena nasilenia objawéw (nastrdj, nadmierne pocenie, wahania temperatury ciata, kryzys okulogiryczny)

W ocenie opiekuna.

Kwestionariusze nasilenia objawéw, wykazaly istotne (p<0,001) zmniejszenie nasilenia objawow takich jak: zty
nastrdj, nadmierne pocenie sie, wahania temperatury, kryzysy okulogiryczne.

Dostepne dane pozwalajg réwniez na analize (before-and-after) po 12 miesigcach od terapii dla:
. poziomu HVA i 5-HIAA w plynie mézgowo-rdzeniowym (réznice znamienne statystycznie);
. stezenia CSF HIAA (brak znamiennych statystycznie réznic);

. wychwytu '8F DOPA w o$rodkowym uktadzie nerwowym - wykazano utrzymujgce sie niewielkie wzrosty
w wychwycie swoistym dla badania PET; wzrost utrzymywat sie co najmniej przez 5 lat;

. przyrostu masy ciata (dla 1 roku réznice znamienne statystyczne, po 2 latach brak znamiennych
statystycznie réznic wzgledem wartosci wyjsciowych).
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Zaobserwowano silng korelacje miedzy poziomem HVA po leczeniu a punktacjg PDMS-2 oraz umiarkowang
korelacje miedzy poziomem HVA przed leczeniem a punktacjg w skali PDMS-2 po leczeniu. Nie stwierdzono
korelacji miedzy dawkg podania po roku (p = 0,40) lub 2-latach (p = 0,09), a punktacja PDMS-2 po leczeniu
(nie skorygowang o wiek). Wyniki dotyczace skutecznosci byly podobne dla obu zastosowanych dawek.

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi byty trudnosci w zasypianiu, rozdraznienie i dyskineza.
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7. OCENA EKONOMICZNA INTERWENC]I

W celu odnalezienia analiz ekonomicznych dotyczgcych oceny farmakoekonomicznej Upstaza we wskazaniu:
u pacjentow w wieku 18 miesiecy i starszych z klinicznie, molekularnie i genetycznie potwierdzonym
rozpoznaniem niedoboru dekarboksylazy L-aminokwaséw aromatycznych (AADC) z ciezkim fenotypem
przeprowadzono przeglad medycznych baz informacji Medline (przez PubMed). Przeszukania zrédet informacji
dokonano w dniu 23.01.2023 roku. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w
zatgczniku nr 3 Strategie wyszukiwania. W ramach przeszukania nie zidentyfikowano analiz ekonomicznych
dotyczgcych stosowanej technologii lekowej.

7.1. Zalozenia i dane wejsciowe do modelu

Efekty zdrowotne modelowano jedynie w przypadku danych z badania rejestracyjnego lub RCT, bezposrednio
potwierdzajgcych wplyw ocenianej interwencji na przezycie lub wyleczenie choroby. W zwigzku z brakiem takich
danych Agencja odstgpita od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

7.2. Oszacowanie kosztow terapii

7.2.1. Zatozenia

Opakowanie (1 fiolka) zawiera pojedynczg dawke 2,8x10"" vg eladokagenu eksuparwoweku w 0,5 ml roztworu.
Lek jest przyjmowany zgodnie z dawkowaniem przedstawionych w ChPL: " pacjenci w wieku 18 miesiecy
i starszych z klinicznie, molekularnie i genetycznie potwierdzonym rozpoznaniem niedoboru dekarboksylazy L-
aminokwasow aromatycznych (AADC) z ciezkim fenotypem, otrzymajg catkowitg dawke 1,8x10"" vg w postaci
czterech infuzji po 0,08 ml (0,45%10"" vg) (po dwie na skorupe). Dawkowanie jest takie samo dla catej populaciji
objetej wskazaniem. Do wyliczeh kosztu terapii przyjeto jedynie koszt leku bez uwzglednienia kosztow
dodatkowych (kosztéw badan diagnostycznych — molekularnych i genetycznych, kosztéw zabiegu
neurochirurgicznego i opieki okotooperacyjnej, kosztéw uzywanego sprzetu medycznego, kosztéw leczenia
ewentualnych powiktan pooperacyjnych i innych kosztéw bezposrednich i posrednich).

Z powodu braku informaciji o kosztach leku Upstaza w bazie EURIPID oraz innych dostepnych zZrédtach, w celu
szacunkowego przedstawienia kosztow terapii przyjeto cene podang w publicznie dostepnym niemieckim raporcie
G-BA (Gemeinsamer Bundesausschuss).

7.2.2. Wyniki
Koszt terapii jednego pacjenta, ktory jest kosztem jednorazowym przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 21. Koszt terapii jednego pacjenta

Dawka na pacjenta Dawka w opakowaniu Liczba ml w opakowaniu ﬁ:{:s e
1,8x 10" vg (0,32ml) 2,8 x 10" vg 0,5

Sredni kurs NBP na dzien 13.02.2023 1 EUR = 4,79zt [13]

Podsumowanie

Koszt terapii wynosi (wg kursu NBP z 13.02.2023 r. 1 EUR= 4,79 PLN).

7.3.Przeglad analiz ekonomicznych

W ramach przeszukania nie zidentyfikowano analiz ekonomicznych dotyczgcych stosowanej technologii lekowej.

7.4.Przeglad rekomendacji refundacyjnych i analiz HTA

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania Upstaza (eladokagen eksuparwowek)
we wskazaniu leczenie u pacjentow w wieku 18 miesiecy i starszych z klinicznie, molekularnie i genetycznie
potwierdzonym rozpoznaniem niedoboru dekarboksylazy L-aminokwaséw aromatycznych (AADC) z ciezkim
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fenotypem przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych

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.iqwig.de/

—  Australia — http://www.health.gov.au

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

—  Szwecja — https://www.tlv.se/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 03.02.2023 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Upstaza, eladocagene
exuparvovec. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 dokumenty: 2 rekomendacje refundacyjne pozytywne,
1 dokument oceniajgcy wiarygodnos¢ kosztow terapii przedstawionych przez podmiot odpowiedzialny oraz
1 dokument informujacy o toczgcym sie procesie oceny produktu leczniczego. Szczegdty przedstawiono w tabeli

ponize;j.

Tabela 22. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Upstaza

Organizacja

Wskazanie

Wynik oceny

Tresc¢ i uzasadnienie

HAS 2022

(Haute Autorité de
Santé)
Francja [14]
Decyzja nr
2022.0479/DC/SEM
z 15 grudnia 2022 r.

Leczenie pacjentow w
wieku 18 miesiecy i
starszych z
klinicznym,
molekularnym i
genetycznie
potwierdzonym
rozpoznaniem
niedoboru
dekarboksylazy L-
aminokwasow
aromatycznych
(AADC) zwigzanego z
ciezkim fenotypem.

Pozytywna opinia ws.
zezwolenia na wczesny
dostep do Upstaza
(eladocagen
exuparvovec) (wpisanie
na liste lekéw
dopuszczonych do
stosowania w
warunkach szpitalnych)

Uzasadnienie:

8. Niedobdér AADC zwigzany z ciezkim fenotypem
charakteryzuje sie ograniczonym lub catkowitym
brakiem rozwoju motorycznego, co prowadzi do
niepetnosprawnosci. Chorzy sg narazeni na $mier¢
w pierwszej dekadzie zycia.

9. W _Swietle aktualnej wiedzy medycznej nie ma
odpowiedniego leczenia dla ww. wskazania,
aponiewaz choroba jest rzadka, powazna
i wyniszczajgca, nie mozna odktada¢ decyzji
o wdrozeniu leczenia.

10. Produkt leczniczy Upstaza jest uznawany za
innowacyjny, poniewaz wypetnia luke
niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej oraz stanowi
nowg metode leczenia pacjentéw z niedoborem
AADC.

Niniejsza decyzja jest wazna przez okres 12 miesiecy od
daty jej notyfikacji i moze zosta¢ odnowiona na okres
kolejnych 12 miesiecy.

IQWiG 2022 [15]
(Institut fiir Qualitat
und
Wirtschaftlichkeit
im
Gesundheitswesen)
Niemcy
Ocena dokumentac;ji
z 11 listopada 2022
r.

Pacjenci w wieku 18
miesiecy i starszych z
klinicznym,
molekularnym i
genetycznie
potwierdzonym
rozpoznaniem
niedoboru
dekarboksylazy L-
aminokwasow
aromatycznych
(AADC) zwigzanego z
ciezkim fenotypem.

Koszty leku
Eladocagene
exuparvovec oraz
informacje firmy
dotyczgce kosztéw
pobytu w szpitalu sg
wiarygodne. Ponadto
nalezy zauwazyc¢, ze w
zaleznosci od stopnia
ztozonosci przypadku i
innych kryteriow
specyficznych dla
pacjenta (takich jak
wiek, stopien ciezkosci
itp.) moga istnie¢
zasadniczo rézne wagi,

IQWIG dokonat oceny dokumentacji dostarczonej przez

podmiot odpowiedzialny (informacje dotyczace liczby
pacjentow i kosztow zawarte w dokumentacji firmy
farmaceutycznej), ktéra stanowi sktadowg ogdinej

procedury wczesnej oceny korzysci z lekow sierocych.
Po zakonczeniu oceny przez IQWiG, G-BA (Gemeinsamer
Bundesausschuss) przeprowadza procedure opiniowania.
Zakres dodatkowego $wiadczenia ocenia G-BA. Ponadto,
dopdki obrot danego leku w ramach ustawowego
ubezpieczenia zdrowotnego (niem. gesetzlichen
Krankenversicherung, GKV) wynosi maksymalnie 50 min
EUR w ciggu 12 miesiecy kalendarzowych, nie trzeba
przedstawia¢ dowoddéw korzysci medycznych lub
dodatkowych  korzysci medycznych w poréwnaniu
z odpowiednig terapig porownawczg dla lekdw sierocych.
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Decyzja z dnia 2
lutego 2023 .

pacjentéw w wieku 18
miesiecy i starszych z
niedoborem
dekarboksylazy L-
aminokwasow
aromatycznych
(AADC)

Organizacja Wskazanie Wynik oceny Tres¢ i uzasadnienie
a co za tym idzie rozne Przedstawiono koszty ustawowego ubezpieczenia
poziomy kosztéw badan | zdrowotnego dla ocenianego leku na pacjenta na rok:
i diagnostyki pacjentéw. | « Koszty leku: 3 500 000 EUR (bez podatku),
» Koszty dodatkowych wymaganych $wiadczen z
ustawowego ubezpieczenia zdrowotnego: 18 109,96 EUR,
« Koszty pozostatych Swiadczen ustawowego
ubezpieczenia zdrowotnego: 0 EUR,
* Roczne koszty terapii: 3 518 109,96 EUR
G-BA 2023 Upstaza Pozytywna opinia - Zastosowanie Eladocagene Exuparvovec we wskazaniu
(Gemeinsamer (eladocagene nowelizacji dyrektywy zgodnym z ChPL w warunkach szpitalnych, w o$rodkach
Bundesausschuss) | exuparvovec) we lekowej o nowag specjalizujacych sie w neurochirurgii stereotaktyczne;j.
Niemcy [16] wskazaniu: u substancje czynng na

podstawie oceny
dokumentacji z 11
listopada 2022 r. IQWIG
2022

NICE [17]
(National Institute
for Health and Care
Excellence)
Wielka Brytania
Rozpoczecie
postepowania 1 lipca
2021 r.

[GID-HST10052]

Eladocagene
exuparvovec w
leczeniu niedoboru
dekarboksylazy
aromatycznej L-
aminokwasowej

Opinia w trakcie
przygotowywania.
Przewidywana data
publikacji: 29 marca
2023 r.

Ocena skutecznosci klinicznej i optacalnosci dla substanciji
czynnej eladocagene exuparvovec w ramach pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu w leczeniu niedoboru
dekarboksylazy aromatycznych L-aminokwasoéw.

WNIOSKI:

W rekomendacji pozytywnej (HAS 2022) zwraca sie uwage na brak odpowiedniego leczenia dla niedoboru AADC,
dlatego produkt leczniczy Upstaza uznany zostat za innowacyjny i stanowi szanse na leczenie pacjentow.
Wskazano réwniez, ze AADC jest chorobg rzadka, prowadzgcg do ciezkiej niepetnosprawnosci dlatego nie mozna
odkfadac decyzji o wdrozeniu leczenia.

G-BA (Gemeinsamer Bundesausschuss) na podstawie procedury oceny korzysci dla substancji czynnej
Eladocagene Exuparvovec w niedoborze dekarboksylazy L-aminokwaséw aromatycznych (AADC) = 18 miesiecy
w podjefo decyzje o nowelizacji dyrektywy lekowej o nowg substancje czynng Eladocagene Exuparvovec we
wskazaniu zgodnym z ChPL. Procedura moze by¢ przeprowadzana w warunkach szpitalnych, w o$rodkach
specjalizujgcych sie w neurochirurgii stereotaktycznej. IQWiG 2022 potwierdzit wiarygodno$¢ oszacowan kosztéw
leku oraz pobytu w szpitalu przedstawionych przez wnioskodawce a roczne koszty terapii na jednego pacjenta
oszacowano na 3 518 110 EUR (co odpowiada 16 851 747 PLN) [15].

Jedna rekomendacja (NICE) jest w trakcie opracowywania, stanowisko powinno zosta¢ opublikowane w marcu
2023 .

7.5.Podsumowanie oceny ekonomicznej

W zwigzku z brakiem danych Agencja odstgpita od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego
produktu leczniczego.

Opakowanie (1 fiolka) zawiera pojedynczg dawke 2,8x10"" vg eladokagenu eksuparwoweku w 0,5 ml roztworu.
Lek jest przyjmowany zgodnie z dawkowaniem przedstawionych w ChPL: dawka 1,8x10'" vg w postaci czterech
infuzji po 0,08 ml (0,45%10"" vg) (po dwie na skorupe). Dawkowanie jest takie samo dla catej populacji objetej
wskazaniem. Cena za 1 opakowanie (2,8x10"" vg eladokagenu eksuparwoweku w 0,5 ml roztworu) wynos
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8. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

8.1.

8.2.

Niepewnos¢ metodyki materialu dowodowego

Podstawe oceny skutecznosci terapii genowej w zakresie funkcji motorycznych i poznawczych stanowity
wyniki s badan jednoramiennych (przeprowadzone w 1 osrodku - Tajwan);

Niska liczebno$¢ préby badanej (26 pacjentéw wigczonych do 3 badan jednoramiennych), przy czym
wskazanie kliniczne nalezy uzna¢ za ultrarzadkie;

Wyniki analizy skutecznosci w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego (osiggniecie
motorycznych kamieni milowych w 2—lenim okresie obserwacji) dostepne wytgcznie w Raporcie EMA
(brak publikacji), analiza uwzglednienia dane z badan AADC-010 i AADC-CU/1601 (n=18 osob); Wyniki
badania AADC-011 EMA traktuje jako wspierajgce (brak danych dla oceny pierwszorzedowego punktu
koncowego po 24 miesigcach, dostepne wytgcznie dane z okresu 12 miesiecy);

Historyczna kohorta kontrolna okreslona na podstawie danych opisanych w PS Wassenberg 2017; (brak
petnej charakterystyki wszystkich pacjentéw, dla 103/117 pacjentéw z niedoborem AADC byly
informacje umozliwiajgce ocene ciezkosci choroby, 82 pacjentéw z ciezkim fenotypem AADC stanowito
kohorte kontrolng);

Analiza wynikéw dla 60 miesiecznego okresu obserwacji pacjentéow dostepna dla 12 osdb wigczonych
do analizowanych proéb klinicznych;

Dane dla poréwnania jakosci produktu leczniczego wytworzonego w procesie A (terapia 10 dzieci) i B
(terapia 18 dzieci), EMA uznaje za niepewne - dane kliniczne pacjentéw leczonych produktem
wytworzonym w ramach procesu B uznaje sie za kluczowe;

Brak mozliwosci oceny jakosci badan pierwotnych, publikacja Tai 2021 stanowi analize post-hoc
wynikéw 3 badan;

5/26 pacjentéw otrzymato zwiekszong dawke 2,4 x 10" vg produktu leczniczego (przekraczajgca dawke
okreslong w ChPL).

Przenoszalnos¢ wynikow badania do warunkow polskich (transferability)

Badanie nie byto prowadzone w warunkach polskich. Badanie byto jednoosrodkowe i zostato przeprowadzona
na Tajwanie.

8.3.

Niepewnos¢ dodatkowych danych

Nie zidentyfikowano zadnych dodatkowych danych o skutecznosci lub bezpieczenstwie, ktére mogtyby wptywac
na wnioskowanie. Ocene oparto o dane z badah w oparciu ktére przeprowadzono rejestracje,

8.4.

Niepewnos¢ zalozen modelu ekonomicznego

Z uwagi na brak modelowania farmakoekonomicznego nie dokonywano oceny niepewnosci zatozen.

8.5.

Niepewnos¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego

Z uwagi na brak modelowania farmakoekonomicznego nie dokonywano oceny niepewnosci zatozen.

8.6.

Podsumowanie oceny niepewnosci wnioskowania

Wymienione ograniczenia mogg wptywaé na niepewnosci oszacowan niniejszego opracowania.
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9. ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULACJI DOCELOWE] ORAZ
WSKAZNIKOW OCENY EFEKTYWNOSCI TERAPII I OCZEKIWANYCH
KORZYSCI ZDROWOTNYCH

9.1. Populacja docelowa

Globalna czestos¢ wystepowania niedoboru AADC nie jest dobrze poznana. Przewidywane wskazniki urodzen
0s6b z niedoborem AADC szacuje sie na od 1/42 000 do 1/90 000 w USA i okoto 1/118 000 w Unii Europejskiej.
Czestos¢ wystepowania 1/90 000 urodzen przektada sie na obecne szacunki okoto 840 zyjgcych pacjentow
z niedoborem AADC w USA. Biorgc pod uwage, ze na catym $wiecie zidentyfikowano tylko okoto 123 pacjentéw,
mozna uznaé, ze wiekszos¢ oséb z tym zaburzeniem genetycznym nie zostata zdiagnozowana. Do szacunkéw
dla Polski przyjeto roczng liczbe urodzer wg danych GUS. Przewidywane wskazniki urodzen oséb z niedoborem
AADC w UE szacuje sie na 1/118 000 [2], co w Polsce powinno przekfada¢ sie na 3 nowe przypadki rocznie.
Dotad w Polsce schorzenie zostato potwierdzone u dwojga dzieci [1], co prawdopodobnie oznacza, ze wiekszos¢
0s6b z tym zaburzeniem genetycznym nie zostata prawidtowo zdiagnozowana, poniewaz niedobér AADC moze
objawami przypominac¢ dyskinetyczne mdzgowe porazenie dzieciece.[3]

9.2. Wskazniki oceny efektywnosci
o osiggniecie nowych etapow rozwoju motorycznego;

o poprawa funkcji motorycznych (skale PDMS-2, AIMS) i poznawczych i/lub jezykowych (Test
CDIIT, skala Bayley-lll).

o ocena nasilenia objawéw (nastréj, nadmierne pocenie, wahania temperatury ciata, kryzys
okulogiryczny) w ocenie opiekuna.

9.3. Oczekiwane korzysci zdrowotne

Zbiorcze wyniki badan AADC-CU 1601 i AADC 010 (Raport EMA) wskazujg na korzysci zdrowotne w zakresie
petnej kontroli glowy (50,0%) oraz siedzenia bez pomocy (38,9%) po 24 miesigcach od leczenia terapig genowag
w porownaniu z historyczng grupg kontrolng. Zdobywanie umiejetnosci w celu osiggniecia kluczowych etapow
rozwoju motorycznego trwato lub utrzymywato sie w okresie 60 miesiecy.

Wyniki dostepnych badan przeprowadzonych z udziatem populacji dzieci wskazujg na znamienne statystycznie
réznice wzgledem wartosci wyjsciowych po 1, 2 i 5 latach od terapii w zakresie klinicznie istotnych punktéw
koncowych dotyczgcych oceny: funkcji motorycznych (ocena w skali PDMS-2, AIMS), funkcji poznawczych i/lub
jezykowych po terapii genowej (ocena w skali CDIIT, Bayley-lll), ocena nasilenia objawéw (nastréj, nadmierne
pocenie, wahania temperatury ciata, kryzys okulogiryczny) w ocenie opiekuna.
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10. ZALACZNIKI

10.1. Zalacznik 1 - Strategie wyszukiwania dowodow naukowych dla produktu

Tabela 23. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (PubMed), data wyszukiwania: 09.01.2023 r.

leczniczego Pyrukynd (mitapivat)

ID Stowa kluczowe Wynik
#1 Upstaza 1
#2 ,eladocagene exuparvovec” 5
#3 AADC 741
#4 "aromatic L-amino acid decarboxylase deficiency” 102
#5 "Aromatic-L-Amino-Acid Decarboxylases" 1087
#6 "Decarboxylases, Aromatic-L-Amino-Acid" 1
#7 "Tryptophan Decarboxylase" 190
#8 (Upstaza) OR (""eladocagene exuparvovec") 5
((((AADC) OR ("aromatic L-amino acid decarboxylase deficiency™)) OR (""Aromatic-L-
#9 Amino-Acid Decarboxylases™)) OR (""Decarboxylases, Aromatic-L-Amino-Acid"")) OR 1532
(""Tryptophan Decarboxylase™)"
((Upstaza) OR (""eladocagene exuparvovec™)) AND (((((AADC) OR (""aromatic L-amino
#10 acid decarboxylase deficiency™)) OR (""Aromatic-L-Amino-Acid Decarboxylases™)) OR 5
(""Decarboxylases, Aromatic-L-Amino-Acid")) OR (""Tryptophan Decarboxylase™))
Tabela 24. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (Ovid), data wyszukiwania: 09.01.2023 r.
ID Stowa kluczowe Wynik
#1 (Upstaza):ti,ab,kw 0
#2 ("eladocagene exuparvovec"):ti,ab,kw 0
#3 ("aromatic L-amino acid decarboxylase deficiency"):ti,ab,kw 1
#4 ("Aromatic-L-Amino-Acid Decarboxylases"):ti,ab,kw 23
#5 ("Decarboxylases, Aromatic-L-Amino-Acid "):ti,ab,kw 0
#6 ("Tryptophan Decarboxylase"):ti,ab,kw 1
#7 (AADC):ti,ab,kw 28
#8 #1 OR #2 0
#9 #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 38
#10 #8 AND #9 0

Tabela 25. Strategia wyszukiwania dowodéw na skutecznos¢ i bezpieczenstwo Upstaza (eladokagen
eksuparwowek) w bazie Cochrane Library, data wyszukiwania: 09.01.2023 r.

ID Stowa kluczowe Wynik
#1 (Upstaza):ti,ab,kw 1

#2 (,eladocagene exuparvovec”):ti,ab,kw 28
#3 (AADC):ti,ab,kw 1055
#4 ("aromatic L-amino acid decarboxylase deficiency"):ti,ab,kw 152
#5 ("Aromatic-L-Amino-Acid Decarboxylases"):ti,ab,kw 14
#6 ("Decarboxylases, Aromatic-L-Amino-Acid "):ti,ab,kw 1

#7 ("Tryptophan Decarboxylase"):ti,ab,kw 165
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#8 10R2 28
#9 30R40R50R60R7 1263
#10 8 AND 9 28
10.2. Zalacznik 2 - Diagram selekcji publikacji
Medline (PubMed) EmBase (Ovid) Cochrane Library Inne zrodia
N=5 N=0 N=28 N=0
A

Po usunieciu duplikatow, N = 23

A 4

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 3

A 4

y

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 1

Wykluczono: N = 20

\ 4

A 4

Publikacje witgczone do analizy, N = 1

Wykluczono: N = 2
» Niewtasciwa populacja: 0
¢ Niewlasciwa interwencja: 0
o Niewtasciwy komparator: 0
o Niewlasciwe pkt. koncowe: 0

e Niewtasciwv tvo nublikacii: 2

A

Publ kacje z referencji, N =0

10.3. Zalacznik 3 - Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych

Tabela 26. Wyszukiwanie PubMed z dnia 10.02.2023 r.

(Pharmacoeconomic*) OR (CMA))

("budget impact") OR (economic*) OR ("decision tree*") OR (Markov) OR (cost-effectiveness) OR
(cost-utility) OR (cost-consequences) OR (cost-minimisation) OR (cost-minimization) OR

ID Stowa kluczowe Wynik
#1 (cost) OR (CEA) OR (CUA) OR (BIA) OR ("budget impact") OR (economic*) OR ("decision tree*") 1403 385
OR (Markov) OR (cost-effectiveness) OR (cost-utility) OR (cost-consequences) OR (cost-
minimisation) OR (cost-minimization) OR (Pharmacoeconomic*) OR (CMA)
#2 ("eladocagene exuparvovec") OR (Upstaza) 6
#3 (("eladocagene exuparvovec") OR (Upstaza)) AND ((cost) OR (CEA) OR (CUA) OR (BIA) OR 1
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leku Upstaza (https://has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2022-12/upstaza_decision_et_avisct_ap140.pdf)
15 Raport IQWIG z oceny dokumentacji ztozonej przez podmiot odpowiedzialny z 11 listopada 2022 r.
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IQWiG_Eladocagene-Exuparvovec_D-856.pdf)

16 https://www.g-ba.de/beschluesse/5864/

17 https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-hst10052/documents
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