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1 KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE

Choroba Niemanna-Picka (NPD) obejmuje grupe lizosomalnych zaburzen spichrzeniowych dziedziczonych
autosomalnie recesywnie. Wspdlng cechg zaburzen jest niedobdr i/lub bardzo niska aktywnos$é hydrolazy
lizosomalnej, kwasnej sfingomielinazy. W literaturze opisano dwie grupy pacjentow, pierwsza charakteryzuje sie
niedoborem kwasnej sfingomielinazy (ASM; ,typy A i B”, spowodowanym mutacjami w genie SMPD1), a druga
jest spowodowana wadliwg funkcjg transportu cholesterolu (,typ C” spowodowany mutacjami w NPC1 w okoto
95% przypadkéw lub w genie NPC2).

Diagnoza stawiana jest na podstawie obrazu klinicznego oraz wynikéw badan laboratoryjnych, w tym badania
poziomu sfingomielinazy i lipidogramu. Diagnostyka moze by¢ przeprowadzona takze na etapie prenatalnym
poprzez analize genetyczng materiatu pozyskanego na drodze amniopunkciji.

Szacuje sie, ze okoto 1 na 10 milionéw rodzi sie z chorobg Niemanna-Picka typu A i okoto 1 na 250 000 oséb z
chorobg Niemanna-Picka typu B. [7] Czestos¢ wystepowania niedoboru kwasnej sfingomielinazy (tgcznie choroby
Niemanna-Picka (NPD typu A i B) szacuje sie w Europie na 1/167 000-250 000 urodzen.

Pacjenci z NPD typu A majg hepatosplenomegalie, trudnosci w potykaniu pokarmu, utrate wczesnych zdolnosci
motorycznych w pierwszych kilku miesigcach zycia. Wystepuje szybka, postepujaca i gteboka utrata funkgciji
neurologicznych prowadzgca do smierci w wieku od 2 do 3 lat.

NPD typu B jest diagnozowana zwykle pdzniej, nawet w okresie dojrzewania i jest mniej dotkliwa niz NPD-A, z
dobrym rokowaniem co do przezycia do dorostosci ($rednia dtugosé zycia 32,9 lat). Wiekszos¢ pacjentéw ma
hepatosplenomegalie, niski wzrost z opdznionym dojrzewaniem szkieletu, $rédmigzszowg chorobe ptuc.
Wiekszos¢ pacjentéw z NPD-B nie ma nieprawidtowosci neurologicznych. U czesci pacjentéw dochodzi do
wydiuzenia czasu przewodzenia nerwowego i stopniowej neurodegeneracji, objawiajgcej sie ataksjg mézdzkowa,
oczoplgsem, wystepowaniem objawdéw pozapiramidowych, niepetnosprawnosci intelektualnej, zaburzen
psychicznych i neuropatii obwodowe;j.

Osoby z NPD-A/B majg objawy posrednie miedzy NPD-A i NPD-B. Fenotyp os6b z NPD-A/B jest bardzo
zréznicowany, chociaz zawsze wystepujg pewne objawy ze strony OUN. Naturalny przebieg choroby powoduje
skrécenie przewidywanej dtugosci zycia srednio 0 68 lat w NPD typu A/B oraz 45 lat w przypadku NPD typu B.

Xenpozyme jest jedyng zarejestrowang technologig lekowg do leczenia niedoboru kwasnej sfingomielinazy (ang.
Acid Sphingomyelinase Deficiency, ASMD) typu A/B lub B, niezwigzanych z oSrodkowym uktadem nerwowym
(OUN) u dzieci i mtodziezy oraz dorostych jako enzymatyczna terapia zastepcza. Obecnie nie ma innych
zatwierdzonych metod leczenia choroby. Dotychczasowe wytyczne zalecaly leczenie objawowe.

Na podstawie odnalezionych informacji nie mozna oszacowaé obecnej populacji oséb z w Polsce z niedoborem
kwasnej sfingomielinazy typu A/B lub B. Przyjete szacunki dla UE dotyczace czestosci urodzen oséb z chorobg
Niemanna-Picka typu A i B powinny sie przektadaé sie na-2 nowe przypadki rocznie w Polsce. Wg danych z 2017
r. Stowarzyszenie Chorych na Niemanna-Picka miato zarejestrowanych okoto 40 dzieci wytgcznie z typem C
choroby.

Podsumowanie jakosci materialu dowodowego

Do przegladu systematycznego wigczono 1 badanie RCT (Wasserstein 2022) podwdjnie zaslepione oceniajgce
skutecznosé i bezpieczehstwo enzymatycznej terapii zastepczej olipudazg alfa w leczeniu dorostych pacjentéw z
ASMD niezwigzanych z OUN i 3 badania jednoramienne w tym 2 badania obejmujgce populacje pacjentow
ponizej 18 roku zycia oraz 1 badanie dotyczgce dorostych. Wigczone badania (RCT ASCENT oraz 3 préby
jednoramienne) zostaty przeprowadzone z udziatem 60 pacjentéw z ASMD typu A/B lub B (40 dorostych, 20
dzieci). Ogdlnie przeprowadzono 5 badan klinicznych, w ktérych wzigeto udziat 67 pacjentow z ASMD (47
dorostych, 20 dzieci).

Badanie ASCEND (podwdjnie zaslepione RCT, kontrolowane placebo) zostato przeprowadzone z udziatem 36
dorostych pacjentéw z ASMD. Okres leczenia trwat 52 tyg. Po zakonczeniu fazy zaslepionej pacjenci z grupy
placebo mogli otrzymywac olipudaze alfa (przez 52 tyg.), a nastepnie zostali wigczeni do diugoterminowej
obserwacji.[EPAR] W badaniu nie réznicowano typu AMSD, kryteria wigczenia obejmowaty typ A/B oraz B.
Wielkos¢ proby stanowi ograniczenie badania. Mediana wieku pacjentéw wynosita 30 lat (zakres: 18-66 lat).
Sredni wiek (SD) w chwili diagnozy ASMD wynosit 18 (18,4) lat. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw
wigczonych do badania ASCEND rdznita sie miedzy ramionami badania: $redni wiek (SD) w momencie
rozpoznania choroby w grupie interwencji wynidst 21,4 (20,3) a w ramieniu PLC 14,6 (16,1). Mediana w grupie

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 4/63



olipudazy alfa - 16,1, a w ramieniu placebo - 6,4, $redni wiek pacjentéw witaczonych do badania w ramieniu
interwenciji (SD) wynosit 36,2 (12,7), a ramieniu placebo 35,5 (17.1). Najstarszy pacjent w grupie PLC miat 66 lat
a w grupie interwencji 60 lat. W ramieniu PLC przewazaty kobiety (72%), a do ramienia interwencji wigczono taka
sama liczbe kobiet i mezczyzn.

Pierwszorzedowym punktem koricowym byty: procentowa zmiana wartosci DLco (w % przewidywanej warto$ci
prawidtowej) od stanu wyjsciowego do 52 tygodnia oraz procentowa zmiana objetosci sledziony (w MRI) po 52
tyg.

W badaniu RCT zidentyfikowano niskie ryzyko btedu systematycznego w 3 z 5 domen oraz pewne zastrzezenia
w 2z 5 domen.

Badanie Thurberg 2020 przedstawia dilugoterminowe (42 miesigce) wyniki skutecznosci olipidazy alfa u
5 dorostych pacjentéw z ASMD, ktérzy brali udziat we wczesniejszym 26-tygodniowym badaniu fazy 1b.

Jakos$¢ badania Thurberg 2020 oceniono wedtug narzedzia NICE dla badan jednoramiennych na 6 z 8 mozliwych
do uzyskania punktow. Zidentyfikowane ograniczenia obejmowaty brak informacji o konsekutywnym sposobie
rekrutacji pacjentéw do badania oraz brak przeprowadzonych analiz w podgrupach (ze wzgledu na matg
liczebnos$¢ proby n=5).

Wyniki dla populacji pediatrycznej sg dostepne wytacznie z badan jednoramiennych (n=20, wyjsciowa wartos¢
DLCo znana byta dla N=9, a po 2 latach dla N=14); Predefiniowanym celem badanh byta ocena bezpieczenstwa
terapii. Wartosci DLco, oceniano wytgcznie u pacjentéw z grupy dzieci i mfodziezy w wieku = 5 lat, ktorzy byl
w stanie wykona¢ test.

Badanie Diaz 2021 (ASCEND-Peds) - to wieloosrodkowe, otwarte badanie fazy 1/2 z zastosowaniem dawki
powtarzanej, oceniajgce bezpieczenstwo oraz tolerancje produktu leczniczego olipudazg alfa podawanego przez
64 tygodnie dzieciom i mtodziezy w wieku < 18 lat z ASMD (typ A/B i B). Nastepnie wszyscy pacjenci kontynuowali
leczenie w otwartym, przedtuzonym badaniu Diaz 2022 i otrzymywali produkt leczniczy olipudazg alfa przez okres
do 5 lat.

Jakos$¢ badania Diaz 2021 i Diaz 2022 oceniono wedtug narzedzia NICE dla badan jednoramiennych na 7 z 8
mozliwych do uzyskania punktéw. Ograniczenie w obu badaniach obejmowaty brak informaciji o konsekutywnym
sposobie rekrutacji pacjentéw do badania.

Podsumowanie wynikéw badania RCT

Po 52 tygodniach leczenia odnotowano znamienne statystycznie réznice na korzys$¢ interwencii badanej
wzakresie:

¢ Sredniej procentowej zmiany warto$ci DLco od stanu wyjsciowego;

¢ Sredniej procentowej zmiany objetosci sledziony i watroby (u wszystkich pacjentéw leczonych olipudazg
alfa obserwowano zmniejszenie objetosci sledziony i watroby);
o Sredniej procentowej zmiany liczby ptytek krwi;

¢ Sredniej procentowej redukcji parametréw lipidow proaterogennych i $redniego procentowego wzrostu
parametréw lipidow przeciwaterogennych

¢ Sredniej procentowej zmiany objawow srédmigzszowych chordb ptuc w TK
¢ Sredniej procentowej zmiany obrazu ,,mlecznego szta”.

EMA uznaje zaobserwowane w badaniu ASCEND réznice w zakresie redukcji objetosci sledziony i watroby za
istotne klinicznie.

Nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic w ocenie patient-reported outcomes (PRO) w skalach BFI
(Brief Fatigue Inventory), BPI (ang. Brief Pain Inventory), FACIT-D (Dusznos$¢).

Zawartos$¢ sfingomieliny w watrobie, oceniana za pomocg badania histopatologicznego, zmniejszyta sie srednio
0 92,7 % po 52 tygodniach w grupie leczonej w poréwnaniu do placebo gdzie odnotowano wzrost 0 10,9%.
Stezenie lizosfingomieliny, ktére jest znacznie podwyzszone w osoczu pacjentéw z ASMD, znamiennie spadto po
52 tygodniach, odzwierciedlajgc zmniejszenie ilosci sfingomieliny w tkankach.

Podsumowanie wynikéw badan jednoramiennych

Populacja dorostych

U wszystkich 5 pacjentéw w badaniu histopatologicznym zaobserwowano statystycznie istotne zmniejszenie
zawartosci sfingomieliny w watrobie, po 42 miesigcach leczenia. R6znica wynosita >99% w stosunku do wartosci
wyjsciowych.
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Spadki stezenia lizosfingomieliny w osoczu u pacjentéw kontynuujgcych leczenie byty mniej wyrazne po 42
miesigcach niz w krétszym okresie obserwacji i utrzymywalty sie powyzej wartosci obserwowanych u zdrowych
ochotnikéw (<10 ng/ml), co moze by¢ spowodowane trwajgcym klirensem watrobowym.

W odniesieniu do wynikéw profilu lipidowego, w ciggu 42 miesiecy leczenia olipudazg alfa obserwowano
postepujgce zmniejszenie stezenia cholesterolu catkowitego (4 z 5 pacjentéw), LDL (4 z 5 pacjentéw), VLDL (5 z
5 pacjentow), apoB-100 (4 z 5 pacjentéw) i trojglicerydow (5 z 5 pacjentéw). Jednoczes$nie przeciwaterogenne
lipidy, HDL-C i apoA-I stopniowo wzrastaty w ciggu 42 miesiecy leczenia u wszystkich pacjentéw. Wzgledny
wzrost HDL-C w stosunku do wartosci wyjsciowej wahat sie od 60 do 200%, a wzrost apoA-l wahat sie od 11 do
87% po 42 miesigcach w stosunku do pozioméw wyjsciowych. Poprawa odpowiadata spadkom stezenia
sfingomieliny w watrobie i osoczu w okresie obserwacji.

Populacja dzieci

Srednia objeto$é $ledziony w catej populacji po roku leczenia zmniejszyta sie 0 -49,2 + 9,7% (p < 0,0001). Zmiany
objetosci sledziony w okresie 52 tygodni byty podobne w trzech grupach wiekowych (miodziezy, dzieci i
mitodszych dzieci), a $rednie zmiany procentowe w stosunku do wartosci wyjsciowych byly istotne statystycznie
dla kazdej z tych grup. Po 24 miesigcach (Diaz 2022) wszyscy pacjenci osiggneli objetos¢ sledziony w zakresie
tagodnej lub umiarkowanej splenomegalii, z wyjgtkiem jednego, z wyjSciowg ciezkg splenomegalia, u ktérego po
2 latach wynik splenomegalii byt na granicy umiarkowanej. Srednia procentowa réznica objetosci $ledziony po 2
latach wyniosta --60.9+1.8 (p <0,0001) i byta podobna w analizowanych grupach wiekowych dzieci.

U wszystkich 10 pacjentéw wigczonych do badania Diaz 2021, ktérzy mieli wyjsciowo ciezkg hepatomegalie
nastgpita poprawa po 52 tygodniach leczenia do stopnia umiarkowanego. Srednia objeto$¢ watroby w populacji
0golnej zmniejszyta sie 0 -40,6 % (SD 9,4) po 52 tyg. Zmiany objetosci watroby w czasie obserwacji byty podobne
w trzech grupach wiekowych (mtodziezy, dzieci i mtodszych dzieci), a Srednie zmiany procentowe w stosunku do
warto$ci wyjsciowych byly istotne statystycznie dla kazdej z tych grup. Po 24 miesigcach (Diaz 2022) $rednia
procentowa réznica objetosci watroby wyniosta -49,0% (SD 1,7), przy czym zmniejszanie watroby w czasie byto
podobne we wszystkich grupach wiekowych.

Srednie poziomy aminotransferaz, ktére u pacjentéw byly wyjéciowo podwyzszone znormalizowaly sie podczas
leczenia we wszystkich grupach wiekowych (Diaz 2021). W catej populacji $rednia procentowa zmiana w stosunku
do wartosci poczgtkowej (£SD) w 52. tygodniu wynosita —=51,9 + 15,2% dla AST i -59,4 + 21,9% dla ALT.

Srednie stezenie bilirubiny catkowitej miescito sie w granicach prawidtowych na poczatku badania i przez caty
czas trwania badania. W dwuletnim okresie obserwacji (Diaz 2022) $redni (SD) procentowy spadek stezenia ALT
wyniost 64,4% (16,6), AST 56,0% (14,5) a bilirubiny catkowitej 45,3%(18,2). Wszystkie roznice byly istotne
statystycznie.

Po 1 roku leczenia (Diaz 2021) poprawa $redniej procentowej zmiany w % przewidywanej wartosci DLco,
oceniana u pacjentdéw z grupy dzieci i mtodziezy w wieku = 5 lat, ktérzy byli w stanie wykonac test, wyniosta 33%
w stosunku do warto$ci wyjéciowej, a po 2 latach 46,4% (SD 4,1) (Diaz 2022). Srednie procentowe zmiany
w czasie byty podobne we wszystkich grupach wiekowych.

U wszystkich pacjentéw w badaniu Diaz 2021 w wieku co najmniej 5 lat zdolnych do wykonywania badan
czynno$ciowych ptuc parametry FVC, FEV1 i TLC byty ponizej normy na poczatku badania. Wyniki testéw
poprawity sie w 52 tygodniowym okresie obserwacji. Poprawa utrzymywata sie po 24 miesigcach leczenia (Diaz
2022).

W badaniu Diaz 2021 w 52. tygodniu zaobserwowano zmniejszenie obrazu ,mlecznego szkta” i zmniejszenie
wyniku ILD w TK. a poprawa ta utrzymywata sie lub zwiekszata po 24 miesigcach.(Diaz 2022)

W 52-tygodniowym okresie leczenia zaobserwowano poprawe wynikéw poziomow lipidow (Diaz 2021), kiére
utrzymywaty sie w normie w 24-miesiecznym okresie obserwacji (Diaz 2022).

Srednia wyjéciowa liczba ptytek krwi odzwierciedlata tagodng matoptytkowo$é. Procentowa poprawa parametréw
w stosunku do wartosci wyjsciowej w 52.tygodniu leczenia byta statystycznie istotha w catej populacji, grupie
dzieci oraz w grupie niemowlat. W grupie mtodziezy zmiana procentowa w stosunku do wartosci wyjsciowej nie
byta istotna statystycznie (Diaz 2021). W populacji ogodlnej liczba ptytek krwi utrzymywata sie na podobnym
poziomie po 24 miesigcach (Diaz 2022).

Wskaznik wzrostu Z-score pacjentéw wigczonych do badania wynosit od -3,8 do -1,0, a w 52. tyg. od -3,4 do -
0,6. Srednia poprawa w 1-rocznym okresie obserwaciji wyniosta: 0,56.(Diaz 2021). Po 24 miesigcach $rednia
zmiana wskaznika wzrostu Z-score w stosunku do wartosci wyjsciowej wyniosta 1,2. (Diaz 2022) Réznice byty
istotne statystycznie.
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Bezpieczenstwo

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi potencjalnie zwigzanymi z leczeniem olipudazg alfa w
badaniu RCT byly: bél gtowy, mdtosci, bdl brzucha, bole miesniowo-szkieletowe w klatce piersiowej, béle miesni
oraz gorgczka. Reakcje zwigzane z infuzjg (IARs) zwykle wystepowaty w ciggu 12 do 72 godzin po infuzji i
wskazywaty na odpowiedZz zapalng. Do najczestszych IARs nalezaty: bdl glowy, bdle stawdw i mdtosci. Nie
stwierdzono istotnych statystycznie rézni¢ w wystepowaniu dziatan niepozgdanych miedzy ramionami interwencji
a PLC. W badaniach jednoramiennych z udziatem dzieci u wszystkich pacjentéw wystgpito co najmniej jedno
zdarzenie niepozgdane. 17% z nich uznano za zwigzane z leczeniem, z czego 75% zidentyfikowano jako
zdarzenie zwigzane z infuzjg. Do najczestszych IAR nalezaty: pokrzywka, gorgczka i wymioty. W grupie mtodziezy
nie zgtoszono zadnych IAR. Ogétem 88% IAR byto tagodnych, a 98% wystgpito w ciggu 72 godzin od infuzji.
Jedno powazne zdarzenie IAR byto zwigzane z reakcjg anafilaktyczng u 17-miesiecznego pacjenta i wystapita
podczas infuzji dawki 0,6 mg/kg m.c. (pacjent czasowo przerwat leczenie, a po wznowieniu leczenia osiggnat
dawke docelowaq). (Diaz 2021). W 2 roku leczenia olipudazg alfa nie pojawity sie zadne nowe problemy dotyczace
bezpieczenstwa, a 99% wszystkich zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z leczeniem od pierwszej dawki do 24
miesigca zgtoszono jako tagodne lub umiarkowane. Najczestsze zdarzenia niepozadane ktére wystapity w 24-
miesiecznym okresie obserwacji (Diaz 2022) to: gorgczka, wymioty, pokrzywka, bél gtowy z ktérych wiekszosé
stanowity tagodne reakcje zwigzane z infuzjg (IAR). IAR zgtoszono u 13 pacjentéw.

Podsumowanie oceny ekonomicznej

Nie zidentyfikowano analiz ekonomicznych dotyczacych stosowanej technologii lekowej. W zwigzku z brakiem
takich danych Agencja odstgpita od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu
leczniczego. Przeprowadzone przez Agencje wyliczenia wskazujg, ze koszt ptatnika na 1 pacjenta,
uwzgledniajacy petne dwa lata terapii w zaleznosci od masy ciata pacjenta oraz dawkowania wyniesie:

W wyniku przegladu rekomendacji finansowych zidentyfikowano pozytywna opinie HAS 2022. Wskazuje sie, ze
prognozowane wydatki na produkt leczniczy Xenpozyme (olipudaza alfa) przekraczajg 20 milionéw euro na rok
(wptyw na wydatki uznaje sie za istotny). W konsekwencji ww. lek bedzie przedmiotem oceny
farmakoekonomiczne;j.

IQWIG 2022 ocenit oszacowania kosztéw terapii przedstawione przez podmiot odpowiedzialny jako wiarygodne.
Koszty leku sg tozsame z rocznymi kosztami terapii i sg uzaleznione od masy ciata pacjenta. Leczenie
Xenpozyme jest dlugofalowe a koszty rocznej terapii na pacjenta wahajg sie

Holenderska organizacja Zorginstituut Nederland (opinia w przygotowaniu) oszacowata wielkos¢ populacji

kwalifikujgcej sie do leczenia na maksymalnie 23 pacjentéw rocznie. Roczne koszty leczenia wyniosg

Opinie NICE oraz G-BA sg w trakcie przygotowywania.
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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, posta¢
i dawka, opakowanie

Xenpozyme, Proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 20 mg, 1 fiolka
Xenpozyme, Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 20 mg, 5 fiolek
Xenpozyme, Proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 20 mg, 10 fiolek
Xenpozyme, Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 20 mg, 25 fiolek

Substancja czynna

olipudaza alfa

Oceniane wskazanie

do stosowania u dzieci i miodziezy oraz dorostych jako enzymatyczna terapia zastepcza w leczeniu
objawow niedoboru kwasnej sfingomielinazy (ASMD, ang. Acid Sphingomyelinase Deficiency) typu A/B
lub B, niezwigzanych z osrodkowym uktadem nerwowym (OUN).

ICD-10 E75.24 (E75.241, E75.244)

Kryteria diagnostyczne

Potwierdzenie braku lub zmniejszonej aktywnosci sfingomielinazy za pomoca analiz biochemicznych lub
molekularnych.

Pozostate zarejestrowane
wskazania

brak

Dawkowanie

Dawke produktu leczniczego Xenpozyme ustala sie na podstawie rzeczywistej masy ciata u pacjenta ze
wskaznikiem masy ciata (BMI, ang. Body Mass Index) < 30 lub optymalnej masy ciata u pacjenta z BMI >
30. Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Xenpozyme wynosi 0,1 mg/kg mc. dla dorostych,
a nastepnie dawke nalezy zwiekszy¢ zgodnie ze schematem zwiekszania dawki: | dawka (Dzien 1/Tydzien
0) 0,1 mg/kg mc., Il dawka (Tydzien 2) 0,3 mg/kg mc., Ill dawka (Tydzien 4) 0,3 mg/kg mc., IV dawka
(Tydzien 6) 0,6 mg/kg mc., V dawka (Tydzien 8) 0,6 mg/kg mc., VI dawka (Tydzien 10) 1 mg/kg mc., VI
dawka (Tydzien 12) 2 mg/kg mc., VIl dawka (Tydzien 14) 3 mg/kg mc. (zalecana dawka podtrzymujgca).
Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Xenpozyme dla dzieci i mtodziezy wynosi 0,03 mg/kg
mc., a nastepnie dawke nalezy zwiekszy¢ zgodnie ze schematem zwigkszania dawki: | dawka (Dzien
1/Tydzien 0) 0,03 mg/kg mc., Il dawka (Tydzien 2) 0,1 mg/kg mc., Ill dawka (Tydzien 4) 0,3 mg/kg mc., IV
dawka (Tydzien 6) 0,3 mg/kg mc., V dawka (Tydzien 8) 0,6 mg/kg mc., VI dawka (Tydzien 10) 0,6 mg/kg
mc., VII dawka (Tydzien 12) 1 mg/kg mc., VIl dawka (Tydzien 14) 2 mg/kg mc., IX dawka (Tydzien 16) 3
mg/kg mc. (zalecana dawka podtrzymujaca).

Droga podania

Infuzja dozylna

Mechanizm dziatania

Olipudaza alfa jest rekombinowang ludzkg kwasng sfingomielinaza (wytwarzang metodg rekombinaciji
DNA w linii komérkowej jajnika chomika chinskiego), ktéra zmniejsza nagromadzenie sfingomieliny (SM)
w narzadach u pacjentéw z niedoborem kwasnej sfingomielinazy (ASMD).

Grupa ATC

inne leki dziatajgce na przewdd pokarmowy i metabolizm, enzymy, kod ATC: A16AB25

Status leku sierocego

Tak, 5.12.2016, EU/3/01/056

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Wymagania do przedifozenia okresowych raportow 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.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
(PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Data dopuszczenia do
obrotu

24.06.2022
EU/1/22/1659/001-004

Podmiot odpowiedzialny

Genzyme Europe B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Holandia

Zrédto: ChPL Xenpozyme
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2.2 Szczegdélowe warunki stosowania wg ChPL

2.2.1. Przeciwwskazania

Zagrazajgca zyciu nadwrazliwos¢ (reakcja anafilaktyczna) na olipudaze alfa lub na ktérgkolwiek z substanciji
pomochiczych (L-metionina, disodu wodorofosforan siedmiowodny, sodu diwodorofosforan jednowodny,
sacharoza)

2.2.2. Diagnostyka

2.2.1.1 Diagnostyka przy kwalifikacji

Potwierdzenie braku lub zmniejszonej aktywnosci sfingomielinazy za pomocag analiz biochemicznych lub
molekularnych. W ciggu miesigca przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Xenpozyme nalezy
oznaczy¢ aktywnos$¢ aminotransferaz (aminotransferazy alaninowej [AIAT] i aminotransferazy asparaginianowej
[AspAT)).

2.2.1.2 Monitorowanie

Pacjentow nalezy doktadnie obserwowaé podczas infuzji i przez odpowiedni czas po jej zakonczeniu, w oparciu
o ocene kliniczng. Pacjentéw nalezy poinformowa¢ o potencjalnych objawach nadwrazliwosci/reakciji
anafilaktycznych i poinstruowaé, aby w przypadku pojawienia sie tych objawéw natychmiast zgtosili sie do lekarza.
Postepowanie z reakcjami zwigzanymi z infuzjg zalezy od nasilenia objawéw podmiotowych i przedmiotowych
i moze obejmowac tymczasowe przerwanie infuzji produktu leczniczego Xenpozyme, zmniejszenie szybkosci
infuzji i (lub) odpowiednie leczenie. Jezeli wystapi ciezka nadwrazliwos¢ lub reakcja anafilaktyczna, nalezy
natychmiast przerwac infuzje produktu leczniczego Xenpozyme i rozpoczaé odpowiednie leczenie.

U pacjentéw, u ktérych wystgpita ciezka reakcja nadwrazliwosci na olipudaze alfa lub utrata odpowiedzi na
leczenie, mozna rozwazy¢ badanie stezenia IgE ADA.

Podczas zwiekszania dawki lub po wznowieniu leczenia po pominieciu dawek nalezy oznaczyé aktywnosc¢
aminotransferaz w ciggu 72 godzin przed kolejng zaplanowang infuzjg produktu leczniczego Xenpozyme. Jesli
przed infuzjg aktywnos$é aminotransferaz jest powyzej wartosci wyjsciowej i >2-krotnie przekracza gérng granice
normy (GGN), mozna dostosowa¢ dawke produktu leczniczego Xenpozyme (poprzez ponowne podanie
poprzedniej dawki lub jej zmniejszenie) lub tymczasowo wstrzymac leczenie w zaleznosci od stopnia
podwyzszenia aktywnosci transaminaz.

Po osiggnieciu zalecanej dawki mozna, w ramach rutynowego postepowania klinicznego w ASMD, wykonywac
badanie aktywnosci aminotransferaz
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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 Waszyngtoriskim (Seattle, USA) produkt leczniczy Xenpozyme jest stosowany we wskazaniu u
dzieci i mtodziezy oraz dorostych jako enzymatyczna terapia zastepcza w leczeniu objawéw niedoboru kwasnej
sfingomielinazy (ang. Acid Sphingomyelinase Deficiency, ASMD) typu A/B lub B, niezwigzanych z osrodkowym
uktadem nerwowym (OUN). Niedobdr ASM typu A/B lub B klasyfikowany jest jako problem zdrowotny przynalezny
do kategorii Zaburzenia endokrynologiczne, metaboliczne, krwi i immunologiczne (C7A00-C7B8, D3A00-D3AS,
D66-D69.49, D69.6-D70.0, D70.4-D77, D80-D84.9, D86.8, D86.82-D86.84, D86.86-D86.89, D89-D89.2, D89.8,
D89.82-D89.9, E03-E03.1, E03.3-E06.3, E06.5-E07.9, E15-E16, E16.1-E16.9, E20-E23.0, E23.2-E24.1, E24.3,
E24.8-E27.2, E27.4-E28.1, E28.3-E32.9, E34, E34.1-E35.8, E65-E66.09, E66.2-E68, E70-E80.09, E80.3-E85.9,
E88-E88.9, E90-E998, 7283.4-Z283.49). W Polsce w 2019 roku wspotczynnik chorobowosci zwigzany z ww.
kategorig wynosit 4 834,4 / 100 tys. (zakres 4 361,9 - 5 364,5).

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:

e Wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawnoscig; ang. Disability Adjusted
Life-Years,), wspo6tczynnik na 100 tys.:

e Ogotem: 200,6 (145,3 - 267,9);

e Kobiety: 287,2 (205,1 - 386,8);

e Mezczyzni: 108,3 (78,8 - 161,8) ;
W tym:

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

e (Ogodtem: 38,4 (29,5 -70,4) ;
o Kobiety: 33,8 (25,8 - 60,1);
e Mezczyzni: 43,4 (29,7 - 94,2);

Wykres trendu dla DALY i YLL.
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Obcigzenie chorobowe z powodu zaburzen endokrynologicznych, metabolicznych,krwi i
immunologicznych.
Surowy wskaznik DALY na 100 tys. ludnosci.
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Rysunek 1 Analiza trendu wskaznika DALY w latach 1990-2019

Obcigzenie chorobowe z powodu zaburzen endokrynologicznych, metabolicznych,krwi i
immunologicznych.
Surowy wskaznik YLLna 100 tys. ludnosci.
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Rysunek 2 Analiza trendu wskaznika YLL w latach 1990-2019

Obraz kliniczny choroby jest zréznicowany w zaleznosci od typu choroby Niemanna-Picka. Objawy moga
ujawniac sie od wczesnego dziecihstwa (TYP A/B), a nawet do okresu dojrzewania (TYP B). Typ B jest mnigj
dotkliwy z dobrym rokowaniem co do przezycia do dorostosci. Typ A/B jest ciezszg postacig choroby, fenotyp
tych oséb jest bardzo zréznicowany, chociaz zawsze wystepujg pewne objawy ze strony OUN. W kazdym
przypadku wystepuje postepujgcy hipersplenizm i stopniowe pogarszanie sie czynnosci ptuc. Proponowane wagi
niesprawnosci dla roznych obrazéw klinicznych choroby przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 2 Wagi niesprawnosci

Problem zdrowotny

Stan ciezkosci

Opis stanu

Srednia waga
niesprawnosci (95% Cl)

Anemia fagodna

Pacjent czasami czuje sie nieco
zmeczony i ostabiony, ale nie ogranicza
to wykonywania zwyktych, codziennych
czynnosci

0,004 (0,001 — 0,008)

Anemia umiarkowana

Pacjent odczuwa umiarkowane
zmeczenie i ostabienie oraz brak tchu
(zadyszke) po wysitku fizycznym, co
utrudnia wykonywanie codziennych
czynnosci

0,052 (0,34 - 0,076)

Anemia ostra

Pacjent odczuwa znaczne ostabienie i
zmeczenie oraz brak tchu, ma trudnosci
w wykonywaniu czynnosci
wymagajgcych wysitku fizycznego lub
gtebokiej koncentraciji

0,149 (0,101 - 0,209)

Plamica maloptytkowa

U Pacjenta tatwo dochodzi do powstania
siniakéw, czasami krwawi z dzigset i
nosa, czuje sie ostabiony i ma pewne
trudnosci z wykonywaniem codziennych
czynnosci

0,159 (0,106 — 0,226)

Niedoczynnos¢
tarczycy

Pacjent ma mato energii i jest mu zimno.

0,019 (0,01 - 0,032)

Zaburzenia
endokrynologiczne,

Nadczynnos¢ tarczycy

Pacjent jest nerwowy, ma kotatania serca
znacznie sie poci i ma trudnosci ze snem

0,145 (0,096 — 0,202)

metaboliczne, krwi i
immunologiczne

Niewydolnos$¢ serca,
fagodna

Pacjent nie moze ztapa¢ tchu i tatwo sie
meczy przy umiarkowanych wysitku
fizycznym, tj. wchodzenie pod gore czy
przejscie ponad 400m na ptaskim
terenie; czuje komfortowo podczas
odpoczynku lub czynnosci
wymagajgcych mniejszego wysitku

0,041 (0,026 — 0,062)

Niewydolnos¢ serca,
umiarkowana

Pacjent nie moze zatapa¢ tchu, fatwo sie
meczy nawet przy minimalnych wysitku
fizycznym tj. krotki spacer; czuje sie
komfortowo podczas odpoczynku lub
czynnosci wymagajacych mniszego
wysitku.

0,072 (0,047 - 0,103)

Niewydolnos$¢ serca,

Pacjent nie moze ztapac tchu i odczuwa
zmeczenie nawet bedac w stanie
odpoczynku; unika jakiekolwiek

0,179 (0,122 - 0,251)

ostra N )
aktywnosci fizycznej z obawy przed
nasileniem problemoéw z oddychaniem
Ogédlna Pacjent ma chorobe przewlekta, ktéra

nieskomplikowana
choroba: zmartwienia i
codzienne
przyjmowanie lekéw

wymaga codziennego przyjmowania
lekéw i powoduje pewien niepokdj, ale w
minimalnym stopniu wptywa na
wykonanie codziennych czynnosci

0,049 (0,031 - 0,072)

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

Tabela 3 Wartosci (bezwzgledne) YLL oraz DALY szacowane dla roku 2019 dla pacjentéw z

endokrynologicznymi, metabolicznymi, krwi i immunologicznymi

Kobiety Mezczyzni Obie plcie
YLL 6691,4 (5121,0-11925,2) 8 074,2 (5533,4 - 17 531,5) 14 765,6 (11 322,8 - 27 069,0)
DALY 56 944,2 (40 665,8 - 76 693,7) | 20 144,0 (14 664,1 - 30 103,8) 77 088,2 (55 832,4 - 102 948,0)

http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, dostep 18.01.2023 r.]
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Powyzsze dane obarczone sg niepewnoscia 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 ogotu populacji (dzieci i dorostych).

3.1.2 Problem zdrowotny - Informacje ogodine

Definicja

Choroba Niemanna-Picka (ang. Niemann-Pick disease NPD) obejmuje grupe lizosomalnych zaburzen
spichrzeniowych dziedziczonych autosomalnie recesywnie. Wspolng cechg zaburzen jest niedobér i/lub bardzo
niska aktywnosc¢ hydrolazy lizosomalnej, kwasnej sfingomielinazy. W literaturze opisano dwie grupy pacjentow,
pierwsza charakteryzuje sie niedoborem kwasnej sfingomielinazy (ASM; ,typy A i B”, spowodowanym mutacjami
w genie SMPD1), a druga jest spowodowana wadliwg funkcjg transportu cholesterolu (,typ C” spowodowany
mutacjami w NPC1 w okoto 95% przypadkéw lub w genie NPC2). Typ A charakteryzuje sie wczesng
hepatosplenomegalig i gtebokimi objawami OUN, podczas gdy typ B to mniej dotkliwa posta¢ o pdzniejszym
poczatku, rzadko wykazuje objawy OUN. Pacjenci z typem C wykazujg roéwniez organomegalie
i neurodegeneracje.

Kwasna sfingomielinaza (ASM) jest fosfodiesterazg lizosomalng, ktéra katalizuje hydrolize sfingomieliny do
ceramidu i fosfocholiny. Aktywno$é ASM jest niewystarczajgca w chorobie Niemanna-Picka typu A i B.[1]

W makrofagach odkladajg sie przede wszystkim sfingomielina, a takze cholesterol i inne lipidy, nadajgc im
charakterystyczny wyglad, ktéory mozna stwierdzi¢ w trakcie obserwacji mikroskopowych. Nadmierne
nagromadzanie lipidow w komoérkach osrodkowego uktadu nerwowego, prowadzi do ich $mierci. Chorzy z typem
B majg resztkowg aktywnosc¢ sfingomielinazy wystarczajgca dla przebiegu reakcji odszczepienia ceramidu od
fosfocholiny w stopniu bardzo ograniczonym.[2]

Obraz kliniczny i rokowanie

Wyrézniamy cztery typy choroby posiadajgce rézny przebieg w zaleznosci od wieku pacjenta, w ktérym sie ona
uaktywnita: typ A, B, Ci D

NPD typu A — choroba Niemanna-Picka typu A to ostra posta¢ neuropatyczna. Pacjenci dotknieci chorobg majg
hepatosplenomegalie, trudnosci w potykaniu pokarmu, utrate wczesnych zdolnosci motorycznych w pierwszych
kilku miesigcach zycia. Wystepuje szybka, postepujgca i gteboka utrata funkcji neurologicznych prowadzaca do
Smierci w wieku od 2 do 3 lat. Neuropatia obwodowa objawia sie hipotonig i nieprawidtowymi odruchami.
Przechowywanie sfingomieliny w makrofagach ptucnych prowadzi do srodmigzszowej choroby ptuc, czestych
infekcji drég oddechowych, a czesto do niewydolnosci oddechowej. U wszystkich oséb dotknietych chorobg na
dnie oka widoczne sg wisniowoczerwone plamki, ktére jednak mogg nie byé obserwowane na wczesnym etapie
choroby.[3] U pacjentéw w tej grupie poziom ASM wynosi mniej niz 5% normy.[4]

NPD typu B — choroba Niemanna-Picka typu B jest diagnozowana zwykle pézniej, nawet w okresie dojrzewania
i jest mniej dotkliwa niz NPD-A, z dobrym rokowaniem co do przezycia do dorosto$ci. NPD-B charakteryzuje sie
rozwojem hepatosplenomegalii w okresie niemowlecym lub dzieciecym. Wiekszo$¢ pacjentow dotknigtych
chorobg ma trombocytopenie wtérng do hipersplenizmu. Inne ogdlnoustrojowe objawy obejmujg niski wzrost z
opéznionym dojrzewaniem szkieletu, srédmigzszowg chorobe ptuc, hiperlipidemie i nieprawidtowosci oczne
(plamka zoéttawa i plamki wisniowo-czerwone). Historia naturalna to postepujacy hipersplenizm i stopniowe
pogarszanie sie czynnosci ptuc.

Wiekszos¢ pacjentow z NPD-B nie ma zadnych nieprawidtowosci neurologicznych. Jednak u czesci pacjentow,
ktérzy przezyli wczesne dziecinstwo, dochodzi do wydtuzenia czasu przewodzenia nerwowego i stopniowej
neurodegeneracji, objawiajgcej sie ataksjg moézdzkowa, oczoplagsem, wystepowaniem objawow
pozapiramidowych, niepetnosprawnosci intelektualnej, zaburzen psychicznych i neuropatii obwodowej.[3] W typie
B zachowane jest okoto 10% normalnego poziomu sfingomielinazy.[4]

Osoby z NPD-A/B majg objawy posrednie miedzy NPD-A i NPD-B. Fenotyp os6b z NPD-A/B jest bardzo
zréznicowany, chociaz zawsze wystepujg pewne objawy ze strony OUN.[5]

Typy C i D — choroby moga objawi¢ sie we wczesnym wieku albo rozwing¢ sie w wieku dojrzewania lub w wieku
dorostym. Chorzy majg tylko umiarkowane powiekszenie $ledziony i watroby, ale uszkodzenie mézgu moze byé
obszerne i powodowac¢ niezdolno$é do spogladania do géry i w dét, trudnosci w chodzeniu i przetykaniu oraz
postepujgcyg utrate wzroku i stuchu. Typy C i D sg okreslane poprzez wade, ktéra przeszkadza w prawidtowym
transporcie cholesterolu miedzy komérkami mézgu[6]
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Reduction in average life expectancy of patients with ASMD compared to the general population

78 years

~76-year ~68-year ~45-year

decrease decrease decrease

in lifespan in lifespan in lifespan

32.9 years

2.3 years 10.3 years

Type A Type A/B Type B General

(age range: 1.6 to 2.9 years)! (age range: 2 to 32 years)t (age range: 0.58 to 72 years)t Population
Mean Age of Death

Rysunek 3 Przewidywana dlugos¢ zycia pacjentéw z choroba choroba Niemanna-Picka
Zr6dlo: https://www.asmdfacts.com/hcp/disease-burden

Epidemiologia

Szacuje sie, ze okoto 1 na 10 milionéw ludzi rodzi sie z chorobg Niemanna-Picka typu A i okoto 1 na 250 000
0s06b z chorobg Niemanna-Picka typu B.[7]

W Europie czestos¢ wystepowania niedoboru kwasnej sfingomielinazy (fgcznie choroby Niemanna-Picka (NPD)
typu A i B) szacuje sie na 1/167 000-250 000 urodzen. NPD typu A (NPD-A) jest bardziej rozpowszechniona w
populacji Zydéw aszkenazyjskich, gdzie szacowany wskaznik urodzen szacuje sie na 1/33 000.[8]

W Polsce dziata Stowarzyszenie Chorych na Niemanna-Picka zrzeszajgce dzieci i ich rodziny dotkniete chorobg

Niemanna-Picka. W 2017 r bylo zarejestrowanych okoto 40 dzieci wytgcznie z typem C choroby.
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Rozpoznanie

Diagnoza stawiana jest na podstawie widocznych objawéw (obrazu klinicznego) oraz wynikéw badan
laboratoryjnych, w tym oznaczenie aktywnosci sfingomielinazy w leukocytach krwi obwodowej lub hodowli
fibroblastow i lipidogram.

Ostateczne rozpoznanie NPD-A i NPD-B przeprowadza sie poprzez wykrycie obu alleli chorobotwdrczych w
SMPD1 lub przez wykazanie niedoboru kwasnej sfingomielinazy (ASMD),[3] a w przypadku NPD typu C w genach
NPC 1, NPC 2.[9]

Diagnostyka moze byé przeprowadzona takze na etapie prenatalnym poprzez analize genetyczng materiatu
pozyskanego na drodze amniopunkcji.

Chcac potwierdzi¢ podejrzenie choroby Niemanna-Picka, nalezy przeprowadzi¢ badanie genetyczne na
obecnos¢ mutacji w genach SMPD 1, w typie A i B, oraz NPC 1, NPC 2 w przypadku typu C. Inng metodg jest
oznaczenie aktywnosci sfingomielinazy w leukocytach krwi obwodowej lub hodowli fibroblastow.

Leczenie

Obecnie nie ma ,standardowego leczenia” choroby, stosuje sie leczenie objawowe. Sporadycznie wykonuje sie
splenektomie z powodu trombocytopenii, ale wiadomo, Zze usuniecie Sledziony zaostrza zajecie ptuc. Przeszczep
watroby jest rzadko wykonywany, a przeszczep szpiku kostnego wigze sie zduzg chorobowoscig
i Smiertelnoscig. Leczenie paliatywne lekami hipolipemizujgcymi, antybiotykami i suplementacjg tlenu (02)
przynosi ograniczone korzysci.[1]

3.1.3. Kryteria populacji docelowej

Poréwnanie wskazania rejestracyjnego (rejestracyjne kryteria kwalifikacji do leczenia) z kryteriami kwalifikac;ji
badan stanowigcych podstawe dopuszczenia do obrotu analizowanej technologii medycznej, tj. 4 badan
klinicznych: badanie u pacjentéw dorostych ASCEND (RCT fazy 2/3), u dzieci ASCEND-Peds oraz przedtuzone
badanie u dorostych oraz u dzieci i mtodziezy (badania jednoramienne).

Tabela 4. Kryteria populacji docelowej

Badanie rejestracyjne | ChPL

Kryteria wigczenia/ rozpoczecia leczenia/ badania przy kwalifikacji

Badanie ASCEND (NCT02004691)

e  Wiek 218

e  potwierdzony niedobdr kwasnej sfingomielinazy (ASMD)

e  zdolnos¢ dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla (DLco) < 70%
przewidywanej wartosci prawidtowej,

e objetosc¢ Sledziony = 6 wielokrotnosci objetosci prawidtowej
(ang. multiples of normal, MN) mierzonej za pomocg

rezonansu magnetycznego (MRI) Produkt leczniczy Xenpozyme jest wskazany do stosowania
e wynik = 5 wedtug skali oceny splenomegalii (ang. u dzieci i mitodziezy oraz dorostych jako enzymatyczna terapia
splenomegaly related score SRS). zastepcza w leczeniu objawéw niedoboru kwasnej sfingomielinazy

(ang. Acid Sphingomyelinase Deficiency, ASMD) typu A/B lub B,
niezwigzanych z osrodkowym uktadem nerwowym (OUN).

Badanie ASCEND-Peds (NCT02292654)
. wiek <18 lat

. potwierdzony niedobdr kwasnej sfingomielinazy (ASMD) —
(typu B lub A/B)

e  objetos¢ sledziony = 5 MN
. wskaznik wzrostu Z-score <- 1
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Badanie rejestracyjne

ChPL

Badanie NCT02004704

e Pacjenci uczestniczacy we wczesniejszym badaniu
klinicznym olipudazy alfa z akceptowalnym profilem
bezpieczenstwa

e ujemny wynik testu ciagzowego w moczu na obecnosc
ludzkiej gonadotropiny kosméwkowej beta (B HCG).

e Abstynencja seksualna lub stosowanie 2 skutecznych
metod antykoncepcji do 15 dni po przyjeciu ostatniej
dawki badanego leku

Kryteria wykluczenia

Badanie ASCEND

. przyjmowanie badanego leku w okresie 30 dni przed
wigczeniem do badania

. obecnos¢ powaznych chordb wspdtistniejgcych:

e  choroby serca (np. klinicznie istotna arytmia, umiarkowane
lub ciezkie nadcisnienie ptucne lub klinicznie istotna
dysfunkcja zastawek, frakcja wyrzutowa lewej komory w
badaniu echokardiograficznym <40%);

. aktywne HPV typu B lub typu C

e  zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV);

e nowotwor ztosliwy zdiagnozowany w ciggu ostatnich 5 lat
(inny niz nieczerniakowy rak skory)

. inny powazny stan chorobowy, ktéry moze wykluczy¢ z
udziatu w badaniu.

. liczba plytek krwi < 60 000/l na podstawie Sredniej z 2

probek
e INR>15
Badanie ASCEND-Peds
e otrzymanie badanego leku w ciggu 30 dni przed
wigczeniem do badania;
. obecnos¢ powaznych chordb wspdtistniejgcych:
. HPV typu B lub C, wirusem HIV,
. marskos¢ watroby,
e choroba serca (np. klinicznie istotna arytmia,

umiarkowane lub ciezkie nadci$nienie ptucne Ilub
klinicznie istotna dysfunkcja zastawek, frakcja wyrzutowa
lewej komory w badaniu echokardiograficznym <40%);

e  nowotwér zitodliwy zdiagnozowany w ciggu < 5 lat (z
wyjatkiem raka podstawnokomérkowego),

e  ASMD typu A;

. stan po przeszczepieniu narzadu

. liczba ptytek krwi <60 x 1073/pl (Srednia z 2 prébek
przesiewowych w odst. do 24 godz.);

. aminotransferazy (AIAT, AspAT) >250 j.m./|

. bilirubina catkowita >1,5 mg/dl;

e INR>15.

e  przyjmowanie lekéw, ktére mogg zmniejsza¢ aktywnos¢

olipudazy alfa (np. fluoksetyna, chloropromazyna,
tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne)

Badanie NCT02004704

e  stan zdrowia uniemozliwiajgcy kontynuacje leczenia (w
opinii lekarza)

e  przyjmowanie lekdw zmniejszajgcych aktywnos$¢
olipudazy alfa, np. fluoksetyna, chlorpromazyna;
tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (np.
imipramina, dezypramina)

Zagrazajgca zyciu nadwrazliwos¢ (reakcja anafilaktyczna) na
olipudaze alfa lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg
Nie zaleca sige dostosowywania dawki u pacjentéw w wieku
powyzej 65 lat
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Badanie rejestracyjne

ChPL

Monitorowanie

Badanie ASCEND

Ocena bezpieczenstwa obejmowata badania przedmiotowe, ocene
kardiologiczng, kliniczne badania laboratoryjne, stezenie
biomarkeréw bezpieczenstwa w osoczu oraz zgtaszanie zdarzen
niepozgdanych.

Badanie ASCEND PEDS

Monitorowanie (hospitalizacja) pacjentéw przez co najmniej 24
godziny po infuzji podczas zwiekszania dawki. W badaniu stale
monitorowano zdarzenia niepozadane, parametry zyciowe, EKG,
kliniczne badania laboratoryjne, w tym czynnos¢ watroby,
biomarkery bezpieczenstwa (w tym ceramid, biatko C-reaktywne o
wysokiej czutosci, ferrytyne, kalcytonine, interleuking 6 [IL-6] i
interleuking 8 [IL-8]), prowadzono badania przedmiotowe i
neurologiczne.

Pacjentow nalezy doktadnie obserwowac podczas infuzji i przez
odpowiedni czas po jej zakonczeniu, w oparciu o ocene kliniczng.
Pacjentow nalezy poinformowa¢ o potencjalnych objawach
nadwrazliwosci/reakcji anafilaktycznych i poinstruowaé, aby w
przypadku pojawienia sie tych objawdw natychmiast zgtosili sie do
lekarza. Postepowanie z reakcjami zwigzanymi z infuzjg zalezy od
nasilenia objawéw podmiotowych i przedmiotowych i moze
obejmowac tymczasowe przerwanie infuzji produktu leczniczego
Xenpozyme, zmniejszenie szybkosci infuzji i (lub) odpowiednie
leczenie. Jezeli wystapi ciezka nadwrazliwo$¢ lub reakcja
anafilaktyczna, nalezy natychmiast przerwaé infuzje produktu
leczniczego Xenpozyme i rozpoczg¢ odpowiednie leczenie.

U pacjentdéw, u ktérych wystapita ciezka reakcja nadwrazliwosci na
olipudaze alfa lub utrata odpowiedzi na leczenie, mozna rozwazy¢
badanie stezenia IgE ADA.

Podczas zwiekszania dawki lub po wznowieniu leczenia po
pominieciu dawek nalezy oznaczy¢ aktywnos$¢ aminotransferaz w
ciggu 72 godzin przed kolejng zaplanowang infuzjg produktu
leczniczego  Xenpozyme. Jesli przed infuzja aktywnos¢
aminotransferaz jest powyzej wartosci wyjsciowej i >2-krotnie
przekracza gérng granice normy (GGN), mozna dostosowac¢ dawke
produktu leczniczego Xenpozyme (poprzez ponowne podanie
poprzedniej dawki lub jej zmniejszenie) lub tymczasowo wstrzymaé
leczenie w zaleznosci od stopnia podwyzszenia aktywnosci
transaminaz.

Po osiagnieciu zalecanej dawki mozna, w ramach rutynowego
postepowania klinicznego w ASMD, wykonywaé¢ badanie
aktywnosci aminotransferaz

Skroéty: DLCO - zdolnos$é dyfuzji gazéw w ptucach (ang. diffusing capacity of the lungs for carbon monoxide), SRS - skala oceny splenomegalii

(ang. splenomegaly related score),

PODSUMOWANIE

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa (olipudaza alfa) w badaniu RCT zostata przeprowadzona jedynie w
populacji dorostych, a badanie obejmujgce populacje pediatryczng byto nizszej wiarygodnosci (badanie
jednoramienne). W kryterium wigczenia do badan byt okreslony stopien splenomegalii = 5 MN w przypadku dzieci
i =6 MN w przypadku dorostych. Zarejestrowanie wskazanie nie wyklucza stosowania leku u pacjentéw, ktérzy
spetniali kryteria wylgczenia badan rejestracyjnych (np. cigza, zaburzenia czynnosci watroby, ciezkie choroby

serca).

3.2

Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

W dniu 16.01.2023 r., przeszukano nastepujace zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

¢ National Institute for Health and Care Excellence, https://www.nice.org.uk/,

e Trip Medical Database, https://www.tripdatabase.com,

e World Health Organization, https://www.who.int/

Odnaleziono 1 dokument dotyczgcy wytycznych praktyki klinicznej zwigzanej z ASMD, ktéry zostat opublikowany
przed datg dopuszczenia do obrotu ocenianego leku. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionym
dokumencie International Group of ASMD Experts 2019 przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 5 Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Rekomendacje/wytyczne Rekomendowane interwencje

International Group of ASMD | Hepatomegalia zwigzana z ASMD:

Experts 2019 e Powstrzymanie sie od spozywania napojéw alkoholowych
e W koncowym stadium choroby: wykrywanie zmian watrobowych, kontrolowanie obrzekéw oraz

Global expert opinion wodobrzusza, zapobieganie krwawieniu spowodowanego zylakami przetyku (stosowanie
Consensus on current nieselektywnych beta-blokeréw z- lub bez endoskopowego podwigzywania zylakéw; zgodnie z
practices for disease wytycznymi hepatologicznymi) oraz zapobieganie encefalopatii watrobowej (np. redukcja
monitoring in patients poziomu amoniaku). ) ) ) o

across the spectrum of e  Profilaktycznie: szczepienia (przeciwko wirusowi watroby typu A oraz B) oraz antybiotyki (w

celu zapobiegania spontanicznemu bakteryjnemu zapaleniu otrzewne;j).
. Przeszczep watroby (wykonany u kiku pacjentow z ASMD), decyzja o ewentualnym
przeszczepie uzalezniona musi by¢ od wystepujgcych powiktan wynikajgcych z marskosci

ASMD phenotypes

Holandia watroby.
Splenomegalia zwigzana z ASMD:
Metodyka: konsensus grupy e Ze wzgledu na mozliwosé pekniecia $ledziony (spowodowanego urazem), zaleca sie
ekspertow ostroznos$¢ przy uprawianiu sportow kontaktowych.
. Choroby ptuc zwigzane z ASMD:
Zrédta finansowania: brak e Podaz tlenu i/lub nieinwazyjna wentylacja (ci$nienie dodatnie)
informacji

e  Stosowanie lekow rozszerzajgcych oskrzela.
. Szczepienia na grype, pneumokokowe zapalenie ptuc oraz przeciwko Haemophilus influenzae
typu B.
. L)J/rﬁ)ikanie wyrobow tytoniowych.
Zaburzenia pracy serca zwigzane z ASMD:
e  Leki stosowanie w leczeniu niewydolnosci zastawek (zgodnie z wytycznymi).
. Leczenie chirurgiczne w celu naprawy/wymiany zastawki (zastawek) serca.
. Stentowanie/CABG w przypadku zwezenia i zablokowania tetnic wiencowych
Dyslipidemia zwigzana z ASMD:
e  \Wdrozenie odpowiedniej diety oraz (ewentualnie) implementacja leczenia statynami (zgodnie
z wytycznymi, w trakcie terapii wymagane jest jednoczesne monitorowanie czynnosci watroby).
Zaburzenia hematologiczne zwigzane z ASMD:
e W przypadku czestych/nasilonych krwotokéw z nosa zalecane sg interwencje takie jak
tamponada czy kauteryzacja naczyn krwionosnych nosa.
Bdl stawow i konczyn zwigzany z ASMD:
e  Aktywnos¢ fizyczna w celu zapobiegania osteopenii.
e W zaleznosci od potrzeb — fizykoterapia.
e Implementacja odpowiedniej diety oraz zmiana stylu zycia (w celu zminimalizowania utraty
masy kostnej)
. Bilans kaloryczny pacjenta musi by¢ odpowiednie dla jego rozwoju.
Objawy neurologiczne zwigzane z ASMD:

e  Wsparcie w edukaciji dla pacjenta.
e  Fizykoterapia.

Obecnie nie ma zatwierdzonych metod leczenia ASMD, chociaz enzymatyczna terapia zastepcza
(ERT) z olipudaza alfa (rekombinowana ludzka kwasng sfingomielinazg) jest w fazie badan
klinicznych w leczeniu nieneurologicznych objawéw ASMD. W zwigzku z tym obecne postepowanie
w ASMD jest ukierunkowane na zmniejszenie wplywu poszczegdlnych objawéw za pomocg leczenia i
modyfikacji stylu zycia, ktére majg na celu zmniejszenie ewentualnych powiktan zwigzanych z chorobag
oraz poprawe jakosci zycia pacjentow. Opieka medyczna nad pacjentami z ASMD jest zazwyczaj
Swiadczona przez specjalistdw zajmujgcych sie chorobami metabolicznymi. W sktad zespotu opieki
nad pacjentem moga wchodzi¢ lekarze pierwszego kontaktu i inni specjalisci (np. pediatrzy, kardiolodzy,
pulmonolodzy, hepatolodzy i hematolodzy). Poniewaz w przewlektych postaciach ASMD watroba jest
narzgdem, ktéry w znacznym stopniu dotknietym jest choroba, hepatolodzy lub gastroenterolodzy moga
byé pierwszymi specjalistami, ktdérzy przyjma pacjentéw pediatrycznych z ASMD typu A lub A/B,
podczas gdy u niektorych oséb z ASMD typu B, rozpoznanie moze zosta¢ postawione dopiero po
wystgpieniu choroby uktadu oddechowego w poéznej dorostosci. Konsultacje i komunikacja migedzy
lekarzami zaangazowanymi w opieke nad pacjentem z ASMD s3g bardzo wazne dla zapewnienia
znajomosci rutynowych ocen niezbednych do zarzgdzania wielouktadowymi skutkami choroby.

Wykaz skrotéw: ASMD — niedobér kwasnej sfingomielinazy (ang. Acid Sphingomyelinase Deficiency), ERT — enzymatyczna terapia zastepcza
(ang. enzyme replacement therapy)

PODSUMOWANIE

Konsensus ekspercki (International Group of ASMD Experts 2019) zaleca leczenie objawdéw zwigzanych
z niedoborem kwasnej sfingomielinazy. Wytyczne odnoszg sie do postepowania w przypadku hepatomegalii,
splenomegalii, choréb ptucnych, zaburzen pracy serca oraz zaburzeh hematologicznych, dyslipidemii, objawow
neurologicznych czy wynikajgcych z ASMD bdléw stawow oraz konczyn. Obecnie nie ma zatwierdzonych metod
leczenia ASMD, a enzymatyczna terapia zastepcza z olipudazg alfa (rekombinowang ludzkg kwasng
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sfingomielinazg) w momencie wydania rekomendacji byta w fazie badan klinicznych w leczeniu
nieneurologicznych objawow ASMD.

3.3 Przeglad wczesniejszych ocen AOTMiT

Produkt leczniczy Xenpozyme nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji.

3.4 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 opciji niepodlegajgcych przepisom ustawy refundacyjnej lub nieobjetych refundacja.

3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach
refundacyjnych

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowig:
e wgEPAR

Obecnie nie ma ,standardowego leczenia” tej choroby, stosuje sie leczenie objawowe. Sporadycznie wykonuje
sie splenektomie z powodu trombocytopenii, ale wiadomo, Zze usuniecie Sledziony zaostrza zajecie ptuc.
Przeszczep watroby jest rzadko wykonywany, a przeszczep szpiku kostnego wigze sie z duzg chorobowoscia i
$miertelnoscig. Leczenie paliatywne lekami hipolipemizujgcymi, antybiotykami i suplementacjg tlenu (0O2)
przynosi ograniczone korzysci.

e wg odnalezionych wytycznych klinicznych

Konsensus ekspercki (International Group of ASMD Experts 2019) zaleca leczenie objawdw zwigzanych z
niedoborem kwasnej sfingomielinazy. Obecnie nie ma zatwierdzonych metod leczenia ASMD, a enzymatyczna
terapia zastepcza z olipudazg alfa (rekombinowang ludzkg kwasng sfingomielinazg) w momencie wydania
rekomendaciji byta w fazie badan klinicznych w leczeniu nieneurologicznych objawéw ASMD.

e wg badan klinicznych wigczonych do przegladu systematycznego
W badaniu RCT komparatorem byto placebo.

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

3.4.2. 3.4.2. Uwagi dotyczgce dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce.

W analizowanym wskazaniu nie ma dostepnych zadnych opcji terapeutycznych finansowanych ze $rodkéw
publicznych. Stosuje sie jedynie leczenie wspomagajgce, kidre ogranicza sie do leczenia objawowego w celu
zmniejszenia ryzyka powiktan wtérnych.

PODSUMOWANIE:

Xenpozyme jest jedyng zarejestrowang technologig lekowg do leczenia objawéw niedoboru kwasnej
sfingomielinazy (ang. Acid Sphingomyelinase Deficiency, ASMD) typu A/B lub B, niezwigzanych z osrodkowym
uktadem nerwowym (OUN) u dzieci i mtodziezy oraz dorostych jako enzymatyczna terapia zastepcza. Obecnie
nie ma innych zatwierdzonych metod leczenia tej choroby. Dotychczasowe wytyczne zalecaty leczenie objawowe.

3.5 Podsumowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Choroba Niemanna-Picka (NPD) obejmuje grupe lizosomalnych zaburzen spichrzeniowych dziedziczonych
autosomalnie recesywnie. Wspdlng cechg zaburzen jest niedobdr i/lub bardzo niska aktywnos$é hydrolazy
lizosomalnej, kwasnej sfingomielinazy. W literaturze opisano dwie takie grupy pacjentéw, pierwsza charakteryzuje
sie niedoborem kwasnej sfingomielinazy (ASM; ,typy A i B”, spowodowanym mutacjami w genie SMPD1), a druga
jest spowodowana wadliwg funkcjg transportu cholesterolu (,typ C” spowodowany mutacjami w NPC1 w okoto
95% przypadkoéw lub w genie NPC2). Diagnoza stawiana jest na podstawie widocznych objawéw (obrazu
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klinicznego) oraz wynikéw badan laboratoryjnych, w tym badania poziomu sfingomielinazy i lipidogramu
Diagnostyka moze by¢ przeprowadzona takze na etapie prenatalnym poprzez analize genetyczng materiatu
pozyskanego na drodze amniopunkcji.

Szacuje sig, ze okoto 1 na 10 milionéw ludzi rodzi sie z chorobg Niemanna-Picka typu A i okoto 1 na 250 000
0s6b z chorobg Niemanna-Picka typu B.[7] Czestos¢ wystepowania niedoboru kwasnej sfingomielinazy (fgcznie
choroby Niemanna-Picka (NPD) typu A i B) szacuje sie w Europie na 1/167 000-250 000 urodzen. [8]

Wg danych GBD w Polsce w 2019 roku wspotczynnik chorobowosci zwigzany z kategorig: Zaburzenia
endokrynologiczne, metaboliczne, krwi i immunologiczne wynosit 4 834,4 / 100 tys. (zakres 4 361,9 - 5 364,5).

Pacjenci dotknieci chorobg Niemanna-Picka typu A majg hepatosplenomegalie, trudnosci w potykaniu pokarmu,
utrate wczesnych zdolnosci motorycznych w pierwszych kilku miesigcach zycia. Wystepuje szybka, postepujgca
i gfeboka utrata funkcji neurologicznych prowadzaca do $mierci w wieku od 2 do 3 Iat.

Choroba Niemanna-Picka typu B jest diagnozowana zwykle pézniej, nawet w okresie dojrzewania i jest mniej
dotkliwa niz NPD-A, z dobrym rokowaniem co do przezycia do dorostosci (Srednia dtugos¢ zycia 32,9 lat).
Wiekszos¢ pacjentow dotknietych chorobg ma hepatosplenomegalie, niski wzrost z opéznionym dojrzewaniem
szkieletu, srodmigzszowg chorobe ptuc. Wiekszo$¢ pacjentéw z NPD-B nie ma zadnych nieprawidtowosci
neurologicznych. Jednak u czesci pacjentéw, ktérzy przezyli wczesne dziecinstwo, dochodzi do wydtuzenia czasu
przewodzenia nerwowedo i stopniowej neurodegeneracji, objawiajacej sie ataksjg mdzdzkowa, oczoplgsem,
wystepowaniem objawéw pozapiramidowych, niepetnosprawnosci intelektualnej, zaburzen psychicznych
i neuropatii obwodowe.

Osoby z NPD-A/B majg objawy posrednie miedzy NPD-A i NPD-B. Fenotyp oséb z NPD-A/B jest bardzo
zréznicowany, chociaz zawsze wystepujg pewne objawy ze strony OUN. Naturalny przebieg choroby powoduje
skrdcenie przewidywanej dtugosci zycia srednio o 68 lat w NPD typu A/B oraz 45 lat w przypadku NPD typu B.[10]

Xenpozyme jest jedyng zarejestrowang technologig lekowg do leczenia objawdéw niedoboru kwasnej
sfingomielinazy (ang. Acid Sphingomyelinase Deficiency, ASMD) typu A/B lub B, niezwigzanych z osrodkowym
uktadem nerwowym (OUN) u dzieci i mtodziezy oraz dorostych jako enzymatyczna terapia zastepcza. Obecnie
nie ma innych zatwierdzonych metod leczenia tej choroby. Dotychczasowe wytyczne zalecaty leczenie objawowe.

4 WIELKOSC POPULAC]JI DOCELOWE]

4.1 Szacowanie wielkosci populacji

Szacuje sig, ze okoto 1 na 10 milionéw ludzi rodzi si¢ z chorobg Niemanna-Picka typu A i okoto 1 na 250 000
0s6b z chorobg Niemanna-Picka typu B.[7]

W Europie czestosé wystepowania niedoboru kwasnej sfingomielinazy (tagcznie choroby Niemanna-Picka (NPD)
typu A i B) szacuje sie na 1/167 000—250 000 urodzen. NPD typu A (NPD-A) jest bardziej rozpowszechniona w

populacji Zydéw aszkenazyjskich, gdzie szacowany wskaznik urodzen szacuje sie na 1/33 000.[8]
Do szacunkow dla Polski przyjeto roczna liczbe urodzen wg danych GUS (2021 — 331 511, 2020 — 355 309).

4.1.1. Wyniki oszacowan

Przewidywane wskazniki urodzeh osob z chorobg Niemanna-Picka typu B w UE szacuje sie na 1 na 250 000, co
w Polsce powinno przektadac sie na 1 nowy przypadek rocznie.

Przewidywane wskazniki urodzen osdb z chorobg Niemanna-Picka typéw A i B tgcznie w UE szacuje sie na 1 na
167 000- 250 000, co w Polsce powinno przektadac sie na 2 nowe przypadki rocznie.
4.2 Podsumowanie szacowania populacji

Na podstawie odnalezionych informacji nie mozna oszacowac obecnej populacji oséb z w Polsce z niedoborem
kwasnej sfingomielinazy (ang. Acid Sphingomyelinase Deficiency, ASMD) typu A/B lub B.

Przyjete szacunki dla UE dotyczace czestosci urodzen osob z chorobg Niemanna-Picka typu A i B powinny sie
przektadac sie na-2 nowe przypadki rocznie w Polsce.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 20/63



Wg danych z 20217 r. Stowarzyszenie Chorych na Niemanna-Picka zrzeszajgce dzieci i ich rodziny dotkniete
chorobag Niemanna-Picka miato zarejestrowanych okoto 40 dzieci wytgcznie z typem C choroby.
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5 JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

5.1 Wyszukiwanie dowodow naukowych

W celu odnalezienia dowoddw naukowych dotyczgcych Xenpozyme (olipudaza alfa) we wskazaniu: u dzieci i
miodziezy oraz dorostych jako enzymatyczna terapia zastepcza w leczeniu objawdéw niedoboru kwasnej
sfingomielinazy (ang. Acid Sphingomyelinase Deficiency, ASMD) typu A/B lub B, niezwigzanych z osrodkowym
uktadem nerwowym (OUN), przeprowadzono przeglad nastepujgcych medycznych baz informacji Medline (przez
PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu
20.01.2023 roku. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata 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,
taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikdw wyszukiwania nie ograniczano
wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano
selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktéw
zostalta przeprowadzona przez dwoéch analitykédw niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano
ostatecznie prace do analizy. Do przeglagdu wigczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia,
przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 6 Kryteria wigczenia publikacji do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wylaczenia badan
populacja dzieci i mtodziezy z objawami niedoboru
ey kwasnej sfingomielinazy (ang. Acid Sphingomyelinase populacja inna niz zdefiniowana w kryterium
P ! Deficiency, ASMD) typu A/B lub B, niezwigzanych z wigczenia

osrodkowym uktadem nerwowym (OUN)
Interwencja Xenpozyme (olipudaza alfa) niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia
Komparator brak ograniczen
Punkty kohcowe brak ograniczen
Typ badan poszukiwano doniesien o najwyzszym poziomie wiarygodnosci

I . . L . publikacje w innych jezykach, publ kacje bez
Inne publikacje w jezyku polskim i an_glelsk|m, badania abstraktow, doniesienia konferencyjne, badania

dotyczace ludzi . e
przeprowadzone na zwierzetach lub in vitro

5.2 Opis badan

Do przegladu systematycznego wigczono 1 badanie RCT (Wasserstein 2022) podwdjnie zaslepione oceniajgce
skutecznosé i bezpieczenstwo enzymatycznej terapii zastepczej olipudazg alfa w leczeniu dorostych pacjentéw z
ASMD niezwigzanych z OUN i 3 badania jednoramienne w tym 2 badania obejmujgce populacje pacjentow
ponizej 18 roku zycia oraz 1 badanie dotyczgce dorostych. Wigczone badania (RCT ASCENT oraz 3 préby
jednoramienne) zostaty przeprowadzone z udziatem 60 pacjentéw z ASMD typu A/B lub B (40 dorostych, 20
dzieci). Ogolnie przeprowadzono 5 badan klinicznych, w ktérych wzieto udziat 67 pacjentéow z ASMD (47
dorostych, 20 dzieci).

Badanie ASCEND (podwdjnie zaslepione RCT, kontrolowane placebo) zostato przeprowadzone z udziatem 36
dorostych pacjentéw z ASMD. Okres leczenia trwat 52 tyg. Po zakohczeniu fazy zaslepionej pacjenci z grupy
placebo mogli otrzymywac olipudaze alfa (przez 52 tyg.), a nastepnie zostali wigczeni do dtugoterminowej
obserwacji.[EPAR] W badaniu nie réznicowano typu AMSD, kryteria wigczenia obejmowaty typ A/B oraz B.
Wielkos¢ proby stanowi ograniczenie badania. Mediana wieku pacjentéw wynosita 30 lat (zakres: 18-66 lat).
Sredni wiek (SD) w chwili diagnozy ASMD wynosit 18 (18,4) lat. Charakterystyka wyjéciowa pacjentéw
wigczonych do badania ASCEND roéznita sie miedzy ramionami badania: $redni wiek (SD) w momencie
rozpoznania choroby w grupie interwencji wyniost 21,4 (20,3) a w ramieniu PLC 14,6 (16,1). Mediana w grupie
olipudazy alfa - 16,1, a w ramieniu placebo - 6,4, sredni wiek pacjentéw wigczonych do badania w ramieniu
interwenciji (SD) wynosit 36,2 (12,7), a ramieniu placebo 35,5 (17.1). Najstarszy pacjent w grupie PLC miat 66 lat
a w grupie interwenc;ji 60 lat. W ramieniu PLC przewazaty kobiety (72%), a do ramienia interwencji wtgczono taka
sama liczbe kobiet i mezczyzn.
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Badanie Thurberg 2020 przedstawia dtugoterminowe wyniki (42 miesigce) skutecznosci olipidazy alfa u 5
dorostych pacjentéw z ASMD ktérzy brali udziat we wczesniejszym 26-tygodniowym badaniu fazy 1b.

Badanie Diaz 2021 (ASCEND-Peds)- to wieloosrodkowe, otwarte badanie fazy 1/2 z zastosowaniem dawki
powtarzanej, oceniajgce bezpieczenstwo oraz tolerancje produktu leczniczego olipudazg alfa podawanego przez
64 tygodnie dzieciom i mtodziezy w wieku < 18 lat z ASMD (typ A/B i B. Nastepnie wszyscy pacjenci kontynuowali
leczenie w otwartym, przedtuzonym badaniu Diaz 2022 i otrzymywali produkt leczniczy olipudazg alfa przez okres
do > 5 lat.
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Tabela 7 Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego

Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencja / Komparator

Punkty koncowe

Wasserstein 2022

(ASCEND;
NCT02004691)

RCT fazy 2/3, podwdjnie zaslepione

Wieloosrodkowe — 23 osrodki w 13
krajach (Argentyna, Australia, Brazylia,
Chile, Francja, Niemcy, Wiochy, Japonia,
Holandia, Hiszpania, Turcja, Wielka
Brytania Stany Zjednoczone).

Randomizacja 1:1

Cel: Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa enzymatycznej terapii
zastepczej olipudazg alfa w leczeniu
objawéw ASMD niezwigzanych z OUN

Czas trwania badania: 18.12.2015r. —
17.10.2019.

Okres obserwacji: 52 tygodnie

Po zakonczeniu fazy zaslepionej
pacjenci z grupy placebo mogli
otrzymywac¢ olipudaze alfa (przez 52
tyg.), a nastepnie zostali wigczeni do
diugoterminowej obserwacji.

N=36
Ramig interwencji n=18
Ramie komparatora n=18

Utrata pacjentow: 1 (z ramienia placebo)

Kryteria wigczenia:

o Wiek 218

e  potwierdzony niedobdr kwasnej
sfingomielinazy (ASMD)

e  zdolnos¢ dyfuzyjna ptuc dla tlenku
wegla (DLco) £ 70% przewidywanej
wartosci prawidtowej,

e  objetosc Sledziony = 6
wielokrotnosci objetosci prawidtowej
(ang. multiples of normal, MN)
mierzonej za pomoca rezonansu
magnetycznego (MRI)

e wynk =5 wedtug skali oceny
splenomegalii (ang. splenomegaly
related score SRS).

Kryteria wykluczenia:

. przyjmowanie badanego leku

w okresie 30 dni przed wigczeniem
do badania

e  obecnos¢ powaznych choréb
wspotistniejgcych:

o  choroby serca (np. klinicznie
istotna arytmia, umiarkowane
lub ciezkie nadcisnienie ptucne
lub klinicznie istotna dysfunkcja
zastawek, frakcja wyrzutowa
lewej komory w badaniu
echokardiograficznym <40%);
aktywne HPV typu B lub typu C
zakazenie ludzkim wirusem
niedoboru odpornosci (HIV);

o nowotwor ztosliwy
zdiagnozowany w ciggu
ostatnich 5 lat (inny niz
nieczerniakowy rak skory)

Interwencja:

olipudaza alfa podawana dozylnie 1x na 2
tygodnie., dawka poczatkowa 0,1 mg/kg
masy ciata, ze zwigkszaniem dawki do 3
mg/kg przez 52 tyg.

Placebo: sdl fizjologiczna 1x na 2 tygodnie
przez 52 tyg.

Pierwszorzedowy punkt koncowy:

. procentowa zmiana wartosci
DLco (W % przewidywanej
wartosci prawidtowej) od stanu
wyjsciowego do 52 tygodnia

e  procentowa zmiana objetosci
$ledziony (w MRI)

Drugorzedowe punkty koncowe:

. procentowa zmiana objetosci
watroby

e  procentowa zmiana liczby
plytek krwi

e wyniki zgtaszane przez
pacjentdw (ang patient-reported
outcomes PRO) za pomocg
skal:

Brief Fatigue Inventory,

Krétki Inwentarz Bélu (ang.
Brief Pain Inventory),

o  kwestionariusz oceny
funkcjonalnej oséb przewlekle
chorych FACIT-D
(Dusznos¢),

Dodatkowe punkty koncowe

. poprawa obrazu ptuc (objawu
»,mlecznego szkia”) w HRCT

e wyniki profilu lipidowego
e  ocena funkcji watroby
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Interwencja / Komparator

Czas trwania badania: od XIl 2013

sfingomielinazy (ASMD)

o objetos¢ sledziony = 6 wielokrotnosci
objetosci prawidtowej (ang. multiples
of normal, MN)

e zdolnos¢ dyfuzyjna ptuc dla tlenku
wegla (DLco) mierzona na poziomie
>20% i = 80% przewidywanej wartosci
prawidtowej,

e aminotransferazy (ALT, AspAT) < 250
UL,

e bilirubina catkowita 1,5 mg/L

¢ INR =15

Kryteria wykluczenia:

e stan po przeszczepieniu narzadu

e przyjmowanie lekéw zmniejszajacych
aktywnos¢ olipudazy alfa, np.

Badanie Metodyka Populacja Punkty konncowe
o  inny powazny stan chorobowy,
ktory moze wykluczy¢ z udziatu
w badaniu.
. liczba ptytek krwi < 60 000/pl na
podstawie Sredniej z 2 probek
e INR>15
e aminotransferazy (ALT lub AspAT)
>250 j.m./l lub bilirubine catkowitg
>1,5 mg/dl (z wyjagtkiem zespotu
Gilberta)
e  stan po przeszczepieniu narzadu
(np. szp ku kostnego lub watroby)
e przyjmowanie lekéw, ktére mogag
zmniejsza¢ aktywnos$¢ olipudazy
alfa (np. fluoksetyna,
chloropromazyna, tréjpierscieniowe
leki przeciwdepresyjne (np.
imipramina lub dezypramina).
Thurberg 2020 Jednoramienne, niezaslepione N=5 Interwencja: olipudaza alfa podawana Pierwszorzedowy punkt korcowy:
Kryteria wiaczenia: dozylnie 1x raz na 2 tygodnie, docelowa e Zdarzenia niepozadane zwigzane
(NCTOZOQ4704 - « Pacjenci uczestniczacy w badaniu dawka podtrzymujgca: 3 mg/kg mc z leczeniem
kontynuacja " - NCT01722526 fazy 1b,
badania Okres obserwacji: 42 miesigce Wiek od 18 do 65 lat Drugorzedowe punkty koficowe
e Wiek o 065Ia
NCT(,)_17225261' Analiza srédokresowa ) ) , .
dorosli) ¢ potwierdzony niedobor kwasnej

e Biopsja watroby analizowana pod
katem zwitoknienia i analizy
sfingomieliny

e Zmiany w profilach lipidowych

e Zmiany stezenia lizosfingomieliny
W 0SOCzu

Thttps://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01722526 - brak publikacji
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Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencja / Komparator

Punkty koncowe

fluoksetyna, chlorpromazyna;
tréjpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne (np. imipramina,
dezypramina).

Diaz 2022

(NCT02004704 —
kontynuacja
badania Ascend-
Peds

Jednoramienne, niezaslepione,
wieloosrodkowe

Okres obserwagji: 12 miesiecy

N=20
Kryteria wiaczenia:

e  pacjenci uczestniczacy w badaniu
Ascend-Peds NCT02292654:

. wiek <18 lat

Interwencja:
olipudaza alfa podawana dozylnie 1x na 2
tygodnie w dawce 3 mg/kg masy ciata

Pierwszorzedowy punkt kohcowy
e  Zdarzenia niepozadane

Drugorzedowe punkty koricowe:

e  procentowa zmiana wartosci

Data rozp. badania: 01.05.2015
Data zak. badania: 09.12.2019

Okres obserwacji: 64 tygodnie — analiza
bezpieczenstwa

52 tyg. — analiza skutecznosci

Okres follow-up: 30-37 dni

o <18 lat;

e  potwierdzony niedobdr kwasnej
sfingomielinazy (ASMD)

e  objetos¢ sledziony = 5 MN;

. wskaznik wzrostu Z-score <- 1

e  abstynencja seksualna lub
stosowanie 2 skutecznych metod
antykoncepcji.

Kryteria wykluczenia:

e otrzymanie badanego leku w ciggu 30
dni przed wigczeniem do badania;

masy ciata, ze zwigkszaniem dawki do 3
mg/kg przez 64 tygodnie

NCT02292654) e  potwierdzony niedobdr kwasnej DLco (w % przewidywanej
sfingomielinazy (ASMD) — (typu B wartosci prawidtowej)
lub A/B) e Zmiana pojemnosci zyciowej
. objetos¢ sledziony = 5 MN ptuc (FVC)
e wskaznik wzrostu Z-score <-1 e  zmiana objetosci $ledziony (w
Kryteria wykluczenia: MN i %)
e  stan zdrowia uniemozliwiajgcy ¢ zmana objetosci watroby (w
kontynuacje leczenia (w opinii MN i %)
lekarza) e  Zmiana wskazn ka wzrostu Z-
. o lekow. kts score
e  przyjmowanie lekéw, ktére moga . .
zmniejsza¢ aktywnos¢ olipudazy o liczba piytek krwi
alfa (np. fluoksetyna,
chloropromazyna, trojpierscieniowe
leki przeciwdepresyjne (np.
imipramina lub dezypramina).
Diaz 2021 Wieloosrodkowe (Brazylia, Francja, Populacja: N=20, Interwencja: Punkty koncowe
Niemcy, Wtochy, Wielka Brytania i Stany Olipudaza alfa — wlewy dozylne 1x na 2 Pierwszorzedowe:
(Ascend-Peds Zjednoczone), jednoramienne badanie . L tvgodnie. dawka poczatkowa 0.1 ma/k ia nianes ;
NCT02292654) 2wigkszania dawki fazy 1/2 Kryteria wiaczenia : ygodn's, po-za I * f?:ggﬂ::mmepozada”e zwigzane

Drugorzedowe:

e Stezenie ceramidow i
lizosfingomieliny

o Objetosc¢ sledziony i watroby

e procentowa zmiana wartosci
DLco (w % przewidywanej
wartosci prawidtowej)

e poziom lipidéw w osoczu
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Interwencja / Komparator

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

e obecnos¢ powaznych choréb
wspotistniejgcych:

— HPV typu B lub C, wirusem HIV,
— marsko$c¢ watroby,

— choroba serca choroby serca (np.
klinicznie istotna arytmia, umiarkowane
lub ciezkie nadcisnienie ptucne Ilub
klinicznie istotna dysfunkcja zastawek,
frakcja wyrzutowa lewej komory w
badaniu echokardiograficznym <40%);

— nowotwor zfosliwy zdiagnozowany w
ciggu £ 5 lat (z wyjatkiem raka
podstawnokomérkowego),

o ASMD typu A;

¢ stan po przeszczepieniu narzagdu

e liczba ptytek krwi <60 x 1073/l (Srednia
z 2 proébek przesiewowych w odst. do 24
godz.);

e aminotransferazy (AIAT, AspAT) >250
j-m./

o bilirubina catkowita >1,5 mg/dl;

e INR>1,5.

e przyjmowanie lekéw, ktére moga
zmniejsza¢ aktywnos$¢ olipudazy alfa
(np. fluoksetyna, chloropromazyna,
trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne)

Wykaz skrotéw: ALT — aminotransferaza alaninowa, AspAT — aminotransferaza asparaginianowa, DLco — zdolno$¢ dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla, INR — miedzynarodowy wspotczynnik
znormalizowany (ang. International Normalized Ratio), MN — wielokrotno$¢ objetosci prawidtowej (ang. multiples of normal), MRI — rezonans magnetyczny (ang. . magnetic resonance imaging); Z-
score - jednostka standaryzowana, ilo$¢ odchylen standardowych od wartosci oczekiwane;.
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5.3

Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych ocenianej

technologii

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

Pivotal

Nazwa badania

Faza

Aktualny
status
badania

Linia
leczenia

Data
rozpoczecia

Data
miedzyokresowa

Data
zakonczenia

Liczba
pacjentéow

Zrédto informacji

Data
publikaciji
wynikéw

NIE

Data Analysis of
Adult and Pediatric
Participants With
Acid
Sphingomyelinase
Deficiency (ASMD)
on Early Access to
Olipudase Alfa in
France (OPERA)
NCT05359276

Rekrutacja

10.06.2022

30.01.2025

55

https://clinicaltrials.gov/
ct2/show/NCT05359276

TAK

A Long-Term
Study of Olipudase
Alfa in Patients
With Acid
Sphingomyelinase
Deficiency
NCT02004704

Aktywne,
brak
rekrutaciji

04.12.2013

29.02.2024

25

https://clinicaltrials.gov/
ct2/show/NCT02004704

TAK

Efficacy, Safety,
Pharmacodynamic,
and
Pharmacokinetics
Study of Olipudase
Alfa in Patients
With Acid
Sphingomyelinase
Deficiency
(ASCEND)
NCT02004691

Aktywne,
brak
rekrutaciji

18.12.2015

10.2023

36

https://clinicaltrials.gov/
ct2/show/NCT02004691

24.05.2022

TAK

Safety, Tolerability,
PK, and Efficacy
Evaluation of
Repeat Ascending
Doses of
Olipudase Alfa in
Pediatric Patients
<18 Years of Age

Zakonczone

01.05.2015

09.12.2019

20

https://clinicaltrials.gov/
ct2/show/NCT02292654

01.01.2021
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With Acid
Sphingomyelinase
Deficiency
(ASCEND-Peds)
NCT02292654

NIE Compassionate - Zakonczone | - - - - - https://clinicaltrials.gov/ -
Use Program for ct2/show/study/
Olipudase Alfa NCT04877132
Enzyme
Replacement
Therapy for
Patients With
Chronic Acid
Sphingomyelinase
Deficiency (ASMD)

NCT04877132

NIE Tolerability and Ib Zakonczone | - 03.2013 - 01.2014 5 https://clinicaltrials.gov/ -
Safety Study of ct2/show/NCT01722526
Recombinant
Human Acid
Sphingomyelinase
in Acid
Sphingomyelinase
Deficiency Patients
NCT01722526

PODSUMOWANIE

W wyniku wyszukiwania badan klinicznych oceniajgcych technologie medyczng Xenpozyme (olipudaza alfa) (w rejestrze National Institutes of Health —
clinicaltrials.gov odnaleziono 6 badan w tym 3 badania rejestracyjne ASCEND NCT02004691, Ascend-Peds NCT02292654, NCT02004704) dotyczace
skutecznos$ci i bezpieczenstwa Xenpozyme (olipudaza alfa) u dzieci i mtodziezy oraz dorostych jako enzymatyczna terapia zastepcza w leczeniu objawow
niedoboru kwasnej sfingomielinazy.
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5.4 Ocena jakosci badan

5.4.1. Ocena jakosci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE

Wiarygodnos¢ badan wigczonych do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia z Risk of bias Tool 2.0

w przypadku badan RCT

lub z wykorzystaniem skali

NICE w przypadku badan jednoramiennych.

Ponizej przedstawiono ocene jako$ci badan uwzglednionych w przeglgdzie.

Tabela 9 Ocena ryzyka bledu systematycznego wg Cochrane RoB 2 — Wasserstein 2022

Oceniana domena

Ryzyko oceniono jako pewne zastrzezenia

Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji

Pewne zastrzezenia

Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od
przypisanych interwencji (efekt przypisania do
interwenc;ji)

Pewne zastrzezenia

Brakujgce dane o wynikach Niskie
Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koricowego Niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie

Ogodlne ryzyko btedu

Pewne zastrzezenia

Tabela 10 Ocena jakosci badania wg NICE - Th

urberg 2020

Oceniana domena

Wyn k oceny 6/8

Czy badanie byto wieloosrodkowe?

zy badanie byto wieloosrodkowe TAK
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? TAK
Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno
sformutowane? TAK
Czy podano jasng definicje punktéw korncowych? TAK
Czy badanie byt kt ?

zy badanie byto prospektywne TAK
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w
sposob konsekutywny? NIE
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki
badania? TAK
Czy przeprowadzono analiz¢ wyn kéw w NIE*

podgrupach?

Tabela 11 Ocena jakosci badania wg NICE - Diaz 2022

Oceniana domena

Wyn k oceny 7/8

Czy badanie byto wieloosrodkowe?

podgrupach?

TAK
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? TAK
Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno
sformutowane? TAK
Czy podano jasna definicje punktéw koncowych? TAK

i ?

Czy badanie byto prospektywne? TAK
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w
sposob konsekutywny? NIE
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki
badania? TAK
Czy przeprowadzono analize wyn kéw w TAK

Tabela 12 Ocena jakosci badania wg NICE - Diaz 2021

Oceniana domena

Wyn k oceny 7/8
ie byto wieloosrodkowe?
Czy badanie byto wieloosrodkowe TAK
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? TAK
Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno
sformutowane? TAK
Czy podano jasna definicje punktéw koncowych? TAK
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Czy badanie byto prospektywne? TAK
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w

sposob konsekutywny? NIE
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki

badania? TAK
Czy przeprowadzono analize wyn kéw w

podgrupach? TAK

WNIOSKI:

Przeprowadzono ocene jako$ci badania (ASCEND; NCT02004691) z wykorzystaniem skali Cochrane RoB 2.0
dla badan randomizowanych oraz badan jednoramiennych Thurberg 2020 Diaz 2021, Diaz 2022 z
wykorzystaniem narzedzia NICE. W badaniu RCT zidentyfikowano niskie ryzyko btedu systematycznegow 3z 5
domen oraz pewne zastrzezenia w 2 z 5 domen. Zastrzezenia dotyczyty réznic w charakterystyce wyjsciowej
populacji wigczonej do ramienia interwencji oraz komparatora (w tym w zakresie wieku w momencie diagnozy)
oraz brak informaciji o analizie oszacowania efektu przypisania do interwenciji.

Jakos$¢ badania rejestracyjnego Thurberg 2020 oceniono wedtug narzedzia NICE dla badan jednoramiennych na
6 z 8 mozliwych do uzyskania punktéw. Zidentyfikowane ograniczenia obejmowaty brak informacji o
konsekutywnym sposobie rekrutacji pacjentéw do badania oraz brak przeprowadzonych analiz w podgrupach (ze
wzgledu na matg liczebnos¢ préby n=5). Jakos¢ badania rejestracyjnego Diaz 2021 i 2022 oceniono wedtug
narzedzia NICE dla badan jednoramiennych na 7 z 8 mozliwych do uzyskania punktéw. Ograniczenie w obu
badaniach obejmowaty brak informacji o konsekutywnym sposobie rekrutacji pacjentéw do badania.

5.4.2. Opis komparatora

W ocenianym badaniu RCT jako komparator przyjeto placebo — roztwér soli fizjologiczne;j.

Obecnie stosuje sie leczenie objawowe. Sporadycznie wykonuje sie splenektomie z powodu trombocytopenii, ale
wiadomo, ze usuniecie $ledziony zaostrza zajecie ptuc. Przeszczep watroby jest rzadko wykonywany, a
przeszczep szpiku kostnego wigze sie z duzg chorobowoscig i Smiertelnoscig. Leczenie paliatywne lekami
hipolipemizujgcymi, antybiotykami i suplementacjg tlenu (O2) przynosi ograniczone korzysci.?

Wytyczne International Group of ASMD Experts 2019 (ktére zostaty wydane przed dopuszczeniem Xenpozyme
do obrotu) zalecajg leczenie objawdéw zwigzanych z niedoborem ASMD. Rekomendacje odnoszg sie do
postepowania w przypadku hepatomegalii, splenomegalii, chordb ptucnych, zaburzen pracy serca oraz zaburzen
hematologicznych, dyslipidemii, objawdw neurologicznych czy wynikajagcych z ASMD boléw stawdéw oraz
konczyn.

5.4.3. Opis punktow koncowych

Punkty kohcowe w badaniach:

Surogatowe:
e Zmiana objetosci sledziony i watroby (w MRI i w %);
o Wyniki zgtaszane przez pacjentéw (ang. patient-reported outcomes, PRO);
e Poprawa obrazu ptuc w HRCT;
e Zmiana liczby ptytek krwi;
o Wyniki profilu lipidowego;
¢ Funkcjonowanie watroby (ALT, AST, Bilirubia);
e Zawartos¢ sfingomieliny w watrobie;
o Stezenie sfingomieliny w osoczu;
e Zmiana pojemnosci zyciowej ptuc (FVC);
e Zmiana wartosci DLco;
W badaniach przeprowadzonych z udziatem dzieci dodatkowo oceniano:

2 https://www.ema.europa.eu/documents/orphan-maintenance-report/xenpozyme-orphan-maintenance-assessment-report-initial-
authorisation_en.pdf
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o Zmiane wskaznika wzrostu Z-score.

5.4.4. Ocena innych elementéw jako$ci badania

e Badanie ASCEND (podwdjnie zaslepione RCT, kontrolowane placebo) zostato przeprowadzone z
udziatem 36 dorostych pacjentéw z ASMD. W badaniu nie réznicowano typu ASMD, kryteria wtgczenia
obejmowaty typ A/B oraz B. Wielkos¢ préby stanowi ograniczenie badania.

e Wigczone badania (RCT ASCENT oraz 3 proby jednoramienne) zostaty przeprowadzone z udziatem 60
pacjentow z ASMD typu A/B lub B (40 dorostych, 20 dzieci). Ogdlnie przeprowadzono 5 badan
klinicznych, w ktérych wzieto udziat 67 pacjentéw z ASMD (47 dorostych, 20 dzieci).

¢ Analiza wynikéw badania ASCEND — nITT (dane 36 pacjentéw z 38 poddanych randomizaciji);

e Wyniki z obserwacji dtugoterminowych (104 tygodnie) pacjentow wtgczonych do badania ASCEND
dostepne dla 29/36 pacjentéw; pomiedzy 156 a 208 tygodniem 11/36 pacjentéw otrzymato leczenie, 4
pacjentéw przyjmowato terapie olipudaza alfa dtuzej niz 208 tygodni (EPAR).

e Wyniki dla populacji pediatrycznej dostepne wytgcznie z badan jednoramiennych (n=20 wyjsciowa
wartos¢ DLCo znana byta dla N=9 , a po 2 latach dla N=14); Predefiniowanym celem badan byta ocena
bezpieczenstwa terapii. Wartosci DLco, oceniano wyfgcznie u pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy
w wieku = 5 lat, ktorzy byli w stanie wykonac¢ test.

e Do diugoterminowego badania obserwacyjnego NCT02004704 wigczono 5 dorostych pacjentow
z badania NCT01722526 i 20 dzieci z badania ASCEND PEDS (NCT02292654)

o Niepewnos¢ w zakresie profilu bezpieczenstwa terapii (ocena na podstawie danych 38 pacjentow);
Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw wigczonych do badania ASCEND réznita sie miedzy ramionami badania:

e Sredni wiek (SD) w momencie rozpoznania choroby w grupie interwencji wyniést 21,4 (20,3) a w ramieniu
PLC 14,6 (16,1). Mediana w grupie olipudazy alfa - 16,1, a w ramieniu placebo - 6,4.

e Sredni wiek pacjentéw wigczonych do badania w ramieniu interwencji (SD) wynosit 36,2 (12,7), a ramieniu
placebo 35,5 (17.1). Najstarszy pacjent w grupie PLC miat 66 lat a w grupie interwenc;ji 60 lat.

¢ W ramieniu PLC przewazaty kobiety (72%), a w ramieniu interwencji wigczono takg samg liczbe kobiet i
mezczyzn.

Srednia wyj$ciowa objetosé $ledziony byta poréwnywalna miedzy grupg interwencji i placebo i odzwierciedlata
umiarkowang do ciezkiej splenomegalie.

¢ W badaniu RCT do ramienia placebo wtgczono proporcjonalnie wiecej kobiet niz mezczyzn, a choroba
zostata rozpoznana srednio w mfodszym wieku niz w ramieniu interwencji.

¢ W badaniach jednoramiennych ograniczenie stanowi niewielka liczebnos¢ proby. (5 dorostych, 20 dzieci).

5.4.5. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania

W badaniu brak punktow koncowych bezposrednio potwierdzajgcych wptyw ocenianej interwencji na przezycie
lub wyleczenie choroby. Dodatkowo krétki horyzont czasowy obserwacji nie pozwala na przewidywanie
dtugofalowych skutkéw interwenciji.

5.5 Podsumowanie jakos$ci materialu dowodowego

Do przegladu systematycznego wigczono 1 badanie RCT podwdjnie zaslepione oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo enzymatycznej terapii zastepczej olipudazg alfa w leczeniu dorostych pacjentéw z ASMD
niezwigzanych z OUN i 3 badania jednoramienne w tym 2 badania obejmujgce populacje pacjentéw ponizej 18
roku zycia oraz 1 badanie dotyczgce dorostych.

Przeprowadzono ocene jakosci badania (ASCEND; NCT02004691) z wykorzystaniem skali Cochrane RoB 2.0
dla badan randomizowanych oraz narzedzia NICE dla badan jednoramiennych Thurberg 2020 Diaz 2021, Diaz
2022. W badaniu RCT zidentyfikowano niskie ryzyko btedu systematycznego w 3 z 5 domen oraz pewne
zastrzezenia w 2 z 5 domen. Zastrzezenia dotyczyty réznic w charakterystyce wyjsciowej populacji wtgczonej do
ramienia interwencji oraz komparatora oraz brak informacji o analizie oszacowania efektu przypisania do
interwencji. W badaniu RCT do ramienia placebo wtgczono proporcjonalnie wiecej kobiet niz mezczyzn, a choroba
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zostata rozpoznana srednio w mtodszym wieku niz w ramieniu interwencji. Mediana wieku pacjentéw wynosita 30
lat, najstarszy pacjent z ramienia interwencji miat 60 lat, a w grupie PLC 66 lat.

Jakos¢ badania Thurberg 2020 oceniono wedtug narzedzia NICE dla badan jednoramiennych na 6 z 8 mozliwych
do uzyskania punktow. Zidentyfikowane ograniczenia obejmowaty brak informacji o konsekutywnym sposobie
rekrutacji pacjentdow do badania oraz brak przeprowadzonych analiz w podgrupach (ze wzgledu na matg
liczebnos$¢ préby n=5). Jakos¢ badania Diaz 2021 i Diaz 2022 oceniono wedtug narzedzia NICE dla badan
jednoramiennych na 7 z 8 mozliwych do uzyskania punktéw. Ograniczenie w obu badaniach obejmowaty brak
informacji o konsekutywnym sposobie rekrutacji pacjentéw do badania.

6 OCENASILY INTERWEN(]I

Ponizej przedstawiono zestawienie tabelaryczne podsumowujgce wyniki z badan wigczonych do analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa. W tabelach zastosowano oznaczenie graficzne wynikéw wedtug nastepujgcego
schematu:

Tabela 13 Istotnos¢ wyniku badania pierwotnego

IS réznice na korzys¢ interwencji — zastepczy punkt korcowy

Brak IS réznic pomiedzy ramionami badania

IS réznice na korzys¢ ramienia kontrolnego — zastepczy punkt koncowy

IS réznice na korzy$¢ ramienia kontrolnego — istotny klinicznie punkt koncowy

6.1 Ocena skutecznosci klinicznej

6.1.1. Analiza skutecznosci — wyniki RCT

Badanie ASCEND obejmowato dorostych pacjentdw z ASMD typu A/B oraz B. Mediana wieku pacjentow wynosita
30 lat (zakres: 18-66 lat). Sredni wiek (SD) w chwili diagnozy ASMD wynosit 18 (18,4) lat. Wyniki dla
poszczegodlnych punktéw koncowych przedstawiono ponizej.

Procentowa zmiana wartosci DLco (w % przewidywanej wartosci prawidtowej) od stanu wyjsciowego do
52 tyqgodnia

Srednia procentowa zmiana wartoéci DLco od stanu wyjéciowego do 52 tygodnia, obliczona metodg
najmniejszych kwadratéw (ang. least squares, LS), byta znamiennie statystycznie wyZzsza w ramieniu interwencji
(wzrost 0 21,97%) wzgledem grupy placebo (wzrost 0 2,96%). Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 14 Procentowa zmiana wartosci DLco (w % przewidywanej wartosci prawidtowej) od stanu wyjsciowego do
52 tygodnia obliczona metoda najmniejszych kwadratéw (ang. least squares, LS)

Olipudase alfa PLC Réznica (SE) .
Okres obserwacji N=17 N=17 Olipudase alfa/PLC
(tyg.)
% Mean (SE) % Mean (SE) wartos¢ p
52 tyg 21.97% (3.34) 2.96 (3,38) 19,01 (4,76) 0,0004

Procentowa zmiana objetosci Sledziony (w MRI)

Srednia wyj$ciowa objeto$é $ledziony byta poréwnywalna miedzy grupa otrzymujaca olipudaze alfa i placebo
(11,7 MN (SD 4,92) vs 11,21 MN (SD 3,84) i odzwierciedlata umiarkowang do ciezkiej splenomegalie. Srednia
procentowa zmiana wielkosci $ledziony obliczona metodg LS po 52 tygodniach leczenia byta wieksza w ramieniu
interwenciji niz w grupie komparatora. (-39.45 (SE 2,43) vs 0,481 (SE2.50)) Réznica byta istotna statystycznie. U
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wszystkich pacjentéw leczonych olipudazg alfa obserwowano zmniejszenie objetodci $ledziony. Wyniki

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 15 Procentowa zmiana objetosci sledziony (w MRI) obliczona metoda LS

Olipudase alfa PLC Réznica (SE) .
Okres obserwacji N=18 N=18 Ollpudase alfa/lPLC
(tyg.)
% Mean (SE) % Mean (SE) wartosc¢ p
52 tyg -39,45 (2,43) 0.481 (2.50) -39.93 (3.50) <0,0001

Procentowa zmiana objetosci watroby

Na poczatku badania srednia objetos¢ watroby byta poréwnywalna miedzy grupg otrzymujgcg olipudaze alfa
i placebo (1,44 MN (SD 0,32) vs 1,62 MN (SD 0,50)) i wskazywata na umiarkowang hepatomegalie. Srednia
procentowa zmiana objetosci watroby obliczona metodg LS po 52. tygodnia leczenia wykazata wiekszg poprawe
objetosci watroby w grupie otrzymujacej olipudaze alfa niz w grupie placebo. (-28.06 (SE 2,49) vs -1.47 (SE 2.54))
U wszystkich pacjentéw w grupie olipudazy alfa zaobserwowano zmniejszenie objetosci watroby. W wiekszosci
pacjentéow grupie PLC nie zaobserwowano zmian. Réznica byla istotna statystycznie. Wyniki przedstawiono w
tabeli ponizej.

Tabela 16 Procentowa zmiana objetosci watroby obliczona metoda LS

Olipudase alfa PLC Roéznica (SE) .
Okres obserwacji N=18 N=18 Olipudase alfa/PLC
(tyg.)
% Mean (SE) % Mean (SE) wartos¢ p
52 tyg -28,06 (2,49) -1.47 (2.54) -26.60 (3.59) <0.0001

Procentowa zmiana liczby ptytek krwi

Srednia wyjsciowa liczba ptytek krwi wszystkich pacjentéw wskazywata na tagodng trombocytopenie. Réznica
Sredniej procentowej zmiany liczby ptytek krwi obliczona metodg LS po 52 tygodniach leczenia miedzy ramionami
badania wyniosta 14,33 (SE 5,78) i byla na korzy$¢ interwencji. Roznica byta istotna statystycznie. Wyniki
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 17 Procentowa zmiana liczby plytek krwi obliczona metoda LS

Olipudase alfa PLC Réznica (SE) .
Okres obserwacji N=18 N=18 Ollpudase alfa/lPLC
(tyg.)
% Mean (SE) % Mean (SE) wartosc¢ p
52 tyg 16,82 (3,96) 2,49 (4,19) 14,33 (5,78) 0,0185

Wyniki zgtaszane przez pacjentow (ang patient-reported outcomes PRO)

za pomocg skal: Ocena ciezkosci i wptywu zmeczenia BFI (Brief Fatigue Inventory), Krétki Inwentarz Bélu (ang.
Brief Pain Inventory), kwestionariusz oceny funkcjonalnej oséb przewlekle chorych FACIT-D (Duszno$c)

Wyniki wyjéciowe oceny ciezkosci i wptywu zmeczenia BF| (Brief Fatigue Inventory), Krétki Inwentarz Bélu (ang.
Brief Pain Inventory), odzwierciedlaty wyniki, ktére poprawity sie w obu grupach ale bez istotnej statystycznie
réznicy. Zmiany wynikow w skali oceny funkcjonalnej oséb przewlekle chorych FACIT-D (Dusznos$¢) nie réznity
sie istotnie w stosunku do wartosci wyjsciowych

Poprawa obrazu ptuc w HRCT

Obserwowana w TK srednia procentowa zmiana objawow srodmigzszowych choréb ptuc (ILD) w TK obliczona
metodg LS po 52. tygodniach leczenia byta wieksza w grupie otrzymujacej olipudaze alfa niz w grupie placebo.
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Podobne wyniki zaobserwowano dla objawdéw ,,mlecznego szta”. Rdéznica byta istotna statystycznie. Wyniki

przedstawiono w

tabeli ponize;.

Tabela 18 Procentowa zmiana objawéw srédmiazszowych choréb ptuc (ILD) obliczona metoda LS

5 Olipudaza alfa PLC Réznica (SE) wartos¢ p
Okres (‘t’::‘)*""acl' N=18 N=18 Olipudaza alfa/PLC
i % Mean (SE) % Mean (SE)
52 tyg -0,36 (0,15) 0,09 (0.16) -0,45 (0,22) 0,0474
Tabela 19 Procentowa zmiana objawu ,,mlecznego szkla” obliczona metoda LS
N Olipudaza alfa PLC Roéznica (SE)
Okres (‘t’)';'gs‘;rwacl' N=18 N=18 Olipudaza alfa/PLC wartosé p
i % Mean (SE) % Mean (SE)
52 tyg -0,49 (0,16) 0,18 (0,16) -0.672 (0.22) 0,0056

Wyniki profilu lipidowego

Pacjenci leczeni olipudazg alfa mieli wiekszg $rednig procentowg redukcje parametréw lipiddw proaterogennych
i wiekszy procentowy wzrost w parametrach lipidéw przeciwaterogennych po 52 tygodniach niz pacjenci
w ramieniu placebo. Réznice byty istotne statystycznie (p < .001).

Funkcjonowanie watroby

Zawartos¢ sfingomieliny w watrobie

Zawartosc¢ sfingomieliny w watrobie, oceniana za pomocg badania histopatologicznego, zmniejszyta sie srednio
0 92,7 % (SE: 5,8) po 52 tygodniach w grupie leczonej olipudaza alfa w poréwnaniu do placebo gdzie nastagpit
wzrost 0 10,9% (SE:7,8).

Ocena funkcjonowania watroby

Srednie poziomy wyj$ciowe aminotransferaz byly podwyzszone w stosunku do prawidtowych zakreséw, co jest
zgodne z obrazem choroby. Srednia procentowa zmiana poziomu ALT w osoczu po 52 tyg. leczenia wynosita -
36,55% w ramieniu interwenc;ji i -0,975% w ramieniu placebo. Wyniki byty podobne dla AST i bilirubiny catkowitej.
Roéznica w poprawie parametréow watrobowych pomiedzy ramionami badania byta istotna statystycznie. Wyniki
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 20 Procentowa zmiana parametréw watrobowych obliczona metoda LS

Olipudaza alfa PLC Roéznica (SE) .
Okres obserwacji N=18 N= 18 Olipudaza alfa/PLC
(tyg.)
% Mean (SE) % Mean (SE) wartos¢ p
ALT -36.55 (8.32) -0.975 (8.68) -35.58 (12.03) 0,006
AST 52 tyg -31.60 (5.71) 2.00 (5.89) -33.60 (8.20) 0,0003
Bilirubina -26.70 (6.12) -4.96 (6.58) -21.74 (9.09) 0,0228

Stezenie sfingomieliny w osoczu

Stezenie lizosfingomieliny, ktére jest znacznie podwyzszone w osoczu u pacjentéw z ASMD, znaczgco spadto po
52 tygodniach odzwierciedlajgc zmniejszenie ilosci sfingomieliny w tkankach.
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6.1.2. Analiza skutecznoSci w badaniach jednoramiennych

Populacja dorostych

Badanie Thurberg 2020 przedstawia dlugoterminowe wyniki skutecznosci olipidazy alfa u 5 dorostych pacjentow
z ASMD ktérzy brali udziat we wczesniejszym 26-tygodniowym badaniu fazy 1b. Wyniki dla poszczegdinych
punktéw kohcowych przedstawiono ponize;.

Zawartos¢ sfingomieliny w watrobie

U wszystkich 5 pacjentéw w badaniu histopatologicznym zaobserwowano statystycznie istotne zmniejszenie
zawartosci sfingomieliny w watrobie, po 42 miesigcach leczenia. Réznica ta wynosita >99% w stosunku do
wartosci wyjsciowych. (p < 0,0001)

Zmiany stezenia lizosfingomieliny w osoczu

Spadki stezenia lizosfingomieliny w osoczu u pacjentéw kontynuujgcych leczenie byly mniej wyrazne po 42
miesigcach niz krotszym czasie obserwacji i utrzymywaty sie powyzej wartosci obserwowanych u zdrowych
ochotnikow (<10 ng/ml), co moze by¢ spowodowane trwajgcym klirensem watrobowym.

Wyniki profilu lipidowego

W ciggu 42 miesiecy leczenia olipudazag alfa obserwowano postepujgce zmniejszenie stezenia cholesterolu
catkowitego (4 z 5 pacjentéw), LDL (4 z 5 pacjentéw), VLDL (5 z 5 pacjentéw), apoB-100 (4 z 5 pacjentéw) i
trojglicerydéw (5 z 5 pacjentow).

Jednoczesnie przeciwaterogenne lipidy, HDL-C i apoA-l stopniowo wzrastaly w ciggu 42 miesiecy leczenia
u wszystkich pacjentow. Wzgledny wzrost HDL-C w stosunku do wartosci wyjsciowej wahat sie od 60 do 200%,
a wzrost apoA-l wahat sie od 11 do 87% po 42 miesigcach w stosunku do poziomoéw. Poprawa odpowiadata
spadkom stezenia sfingomieliny w watrobie i osoczu w okresie obserwaciji.

Populacja dzieci

Badanie Diaz 2021 (ASCEND-Peds)- to wieloo$rodkowe, badanie fazy 1/2 z zastosowaniem dawki powtarzane;j,
oceniajgce bezpieczenstwo oraz tolerancje produktu leczniczego olipudazg alfa podawanego przez 64 tygodnie
dzieciom i mtodziezy w wieku < 18 lat z ASMD (typ A/B i B). Dodatkowo w 52 tygodniu oceniono badane punkty
koricowe oceny skuteczno$ci zwigzane z organomegalig, czynno$cig ptuc i watroby oraz wzrostem liniowym.
Nastepnie wszyscy pacjenci kontynuowali leczenie w badaniu Diaz 2022 i otrzymywali produkt leczniczy
olipudazg alfa przez okres do > 5 lat.

Zmiana objetosci Sledziony i watroby (w MN i %)

Wszyscy pacjenci wigczeni do badania Diaz 2021 mieli wyjsciowo umiarkowang lub ciezkg splenomegalie
i hepatomegalie, a po 26 tygodniach leczenia zaobserwowano poprawe.

Zmiana objetosci $ledziony u poszczegdlnych pacjentéw wahata sie od -23% do -62%. U 11 sposrod 12
pacjentow, u ktérych na poczatku badania wystepowata ciezka splenomegalia po 52 tygodniach stan poprawit sie
do umiarkowanej splenomegalii. Srednia objetosé $ledziony w catej populacji po roku leczenia zmniejszyta sie o
-49,2 + 9,7% (p < 0,0001). Zmiany objetosci $ledziony w czasie w okresie 52 tygodni byly podobne w trzech
grupach wiekowych (mtodziezy, dzieci i mtodszych dzieci), a Srednie zmiany procentowe w stosunku do wartosci
wyjsciowych byly istotne statystycznie dla kazdej z tych grup.

Po 24 miesigcach (Diaz 2022) wszyscy pacjenci osiagneli objeto$¢ sSledziony w zakresie tagodnej lub
umiarkowanej splenomegalii, z wyjatkiem jednego, z wyjsciowa ciezkg splenomegalia, u ktérego po 2 latach wynik
splenomegalii byt na granicy umiarkowanej. Srednia procentowa réznica objetosci $ledziony po 2 latach wyniosta
--60.9£1.8 (p <0,0001) i byta podobna w réznych grupach wiekowych dzieci.

Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 21 Procentowa zmiana objetosci sledziony obliczona metoda LS

Populacja Diaz 2021 Diaz 2022
(okres obserwacji 52 tygodnie) (okres obserwacji 24 miesiace)
Wartos¢ Wartos¢ w So/redni? zmie:(na Wartos¢ bazowa Wartos¢ w So/redni:\ zmiakna
bazowa okresie o W Stosuniu Mean+SD (%) okresie o W Stosuniu
" do wartosci = - do wartosci
MeanSD (%) obserwaciji e e N=19 obserwaciji wyléclowej
MeanSD (%) MeanzSD (%)
N=19
Populacja 19+8,8 9,3+3,9 -49,2+9,7% 19,.0+8.8 7,243,3 -60,9+1,8
ogdlna p < 0,0001 p<.0001
pediatryczna
Miodziez (12- | - - -46,9% 16.619.1 7,0£3,6 -57,4+2,1
<18) lat) p<.0012 P=0,0014
Dzieci (6-<12 | - - -46,0% 19.3+11.4 7,614,2 -58,6+3,3
lat) p <0.0001 p<.0001
Miodsze dzieci | - - -54,6% 19.9+4.9 6,6+1,4 -66,8+2,3
(<6 lat) p<.0001 p<.0001

U wszystkich 10 pacjentéw wigczonych do badania Diaz 2021, ktorzy mieli wyjsciowo ciezkg hepatomegalie
nastgpita poprawa po 52 tygodniach leczenia do stopnia umiarkowanego. Zmiana objetosci watroby
u poszczegdlnych pacjentéw wahata sie od -17% do -61%. Srednia objeto$é watroby w populacji ogéinej
zmniejszyta sie o —40,6 % (SD 9,4) po 52 tyg. Zmiany objetosci watroby w czasie obserwacji byly podobne w
trzech grupach wiekowych (mtodziezy, dzieci i mfodszych dzieci), a srednie zmiany procentowe w stosunku do
warto$ci wyjsciowych byly istotne statystycznie dla kazdej z tych grup.

Po 24 miesigcach (Diaz 2022) Srednia procentowa réznica objetosci watroby wyniosta -49,0% (SD 1,7), przy
czym zmniejszanie watroby w czasie byto podobne we wszystkich grupach wiekowych.

Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 22 Procentowa zmiana objetosci watroby obliczona metoda LS

Populacja Diaz 2021 Diaz 2022
(okres obserwacji 52 tyg) (okres obserwacji 24 miesiace)
Wartos¢ Wartosé w So;edni:a zmiakna Wartos¢ bazowa Wartosé w So;edni:a zmiakna
bazowa okresie o W Stosuniku Mean#SD (%) okresie o W Stosuniu
" do wartosci = " do wartosci
Mean#SD (%) obserwaciji by . N=19 obserwagiji by .
wyjsciowej wyjsciowej
MeanzSD (%) MeanzSD (%)
N=19
Populacja 2,2+0,7 1,5+0,3 -40,6 + 9,4% 2.7+0.7 1,30,2 -49,0+1,7
ogdlna p<0.0001 p<.0001
pediatryczna
Miodziez (12- | - - p=0,0048 2.310.6 1,1£0,2 -49.8+1.8
<18) lat) p=0,0014
Dzieci (6 -<12 | - - p<0,0001 2.7+0.8 1,410,2 -48,4+2,6
lat p<.0001
Miodsze dzieci | - - p<0,0001 2.8+0.8 1,310,2 -49,4+3,7
(<6 lat) P=0,0002

Ocena funkcjonowania watroby

Srednie poziomy aminotransferaz, ktére u pacjentéw byly wyjéciowo podwyzszone znormalizowaty sie podczas
leczenia we wszystkich grupach wiekowych (Diaz 2021). W catej populacji $rednia procentowa zmiana w stosunku
do wartosci poczatkowej (+SD) w 52. tygodniu wynosita -51,9 + 15,2% dla AST i -59,4 + 21,9% dla ALT. Na
poczatku badania aktywno$¢ AST i ALT byta nieprawidtowa u 80% (16/20) pacjentéw, natomiast w 52. tyg.
leczenia nieprawidiowg aktywnos¢ AST zaobserwowano u 2/19 pacjentéw, a nieprawidtowe stezenie ALT u 2/20.
Srednie stezenie bilirubiny catkowitej miescito sie w granicach prawidtowych na poczatku badania i przez caty
czas trwania badania (1 pacjent miat nieprawidtowag warto$¢ na poczgtku badania, ktéra unormowata sie do 52.
tyg.).W dwuletnim okresie obserwacji (Diaz 2022) sredni (SD) procentowy spadek stezenia ALT wyniost 64,4%
(16,6), AST 56,0% (14,5) a bilirubiny catkowitej 45,3%(18,2). Wszystkie réznice byty istotne statystycznie.
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Wyniki parametréw watrobowych po 24 miesigcach oraz ich zmiany w czasie przedstawiono ponize;j
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Rysunek 4 Zmiany wynikéw parametrow watrobowych w czasie leczenia (Diaz 2022)

Procentowa zmiana wartosci DLco (w % przewidywanej wartosci prawidiowej)

Po 1 roku leczenia (Diaz 2021) poprawa sredniej procentowej zmiany w % przewidywanej wartosci DLco,
oceniana u pacjentéw z grupy dzieci i mtodziezy w wieku = 5 lat, ktdrzy byli w stanie wykonac test, wyniosta 33%
w stosunku do wartosci wyjsciowej, a po 2 latach 46,4% (SD 4,1) (Diaz 2022). Srednie procentowe zmiany
w czasie byty podobne we wszystkich grupach wiekowych.

Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 23 Procentowa zmiana wartosci DLco (w % przewidywanej wartosci prawidiowej)

Populacja Diaz 2021 Diaz 2022
(okres obserwaciji 52 tyg) (okres obserwacji 24 miesiace)
Wartosé Wartos¢ w Fesdellen Wartos¢ bazowa Wartos¢ w Fesdellen
bazowa okresie MeanzSD (%) okresie
Mean#SD (%) obserwcji N=9 obserwagiji
Mean+SD Mean*SD (%)
(%) N=14

Populacja 54,8 +14,2% 71,7+148% | 33% 54,8+14,2 82,8+27,5 46,61+25,5
ogdlna p = 0,0053 <.0001
pediatryczna
Miodziez (12- | - - p=0,2161 53,4+23,4 76,3+20,1 45,4+12,8
<18) lat) p=0,1747
Dzieci (6 - - - p=0,01024 55,5+10,1 89,9+28,7 47,243,7
<12 lat p=0,0002

Zmiana pojemnosci zyciowej ptuc (FVC)

U wszystkich pacjentéw w badaniu Diaz 2021 w wieku co najmniej 5 lat zdolnych do wykonywania badan
czynno$ciowych ptuc parametry FVC, FEV1 i TLC (Meant SD%) byly ponizej normy na poczatku badania
i wynosity odpowiednio 77,5 £ 16,2%, 76,5 + 16,1% oraz 86,8 + 23,3%. Wyniki testow poprawity sie w 52. tygodniu
do 85,7 + 17,3% (FVC), 81,7 + 14,0% (FEV1) oraz 110,2 + 24,0% (TLC).
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Po 24 miesigcach sredni procent przewidywanej wartosci FVC (Mean+SD%) poprawit sie do 89,6 + 23,4% (od
wartosci wyjsciowej 77,4 + 16,3%), a TLC do 122,6 + 22,8%.(od wartosci wyjsciowej 89,6 + 23,4%). (Diaz 2022).
Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 24 Zmiana pojemnosci zyciowej ptuc (FVC)

Wskaznik Diaz 2021 Diaz 2022
(okres obserwacji 52 tyg) (okres obserwacji 24 miesiace)
Wartos¢ bazowa Wartos¢ w Wartos¢ bazowa Wartos¢ w srednia réznica
Mean#SD (%) okresie Mean#SD (%) okresie LS £ SEM
obserwciji obserwacji
MeanSD (%) MeanSD (%)
FVC 77,5+ 16,2% 85,7+ 17,3% 77,4 £ 16,3% 89,6 + 23,4% 22,6 £6,2%,p =
0,0081
FEVA1 76,5+ 16,1% 81,7 £ 14,0% - - -
TLC 76,5+ 16,1% 110,2 £ 24,0% 86,8 + 23,3% 122,6 +22,8% 529+71,p=
0,002
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Rysunek 5 Wyniki testow czynnosciowych ptuc w czasie. (Diaz 2022)
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Poprawa obrazu ptuc

W badaniu Diaz 2021 wyjsciowe $rednie wyniki ILD + SD potwierdzaty umiarkowang chorobe $rédmigzszowg
ptuc, a nasilenie objawéw ,mlecznego szkia” u pacjentéw bylo umiarkowane lub ciezkie. W 52. tygodniu
zaobserwowano zmniejszenie objawu ,mlecznego szkta” i zmniejszenie wyniku ILD. a poprawa ta utrzymywata
sie lub zwigkszata po 24 miesigcach.(Diaz 2022)

Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 25 Zmiana objawow srédmiazszowych choréb ptuc (ILD)

Diaz 2021 Diaz 2022
(okres obserwaciji 52 tyg) (okres obserwacji 2 lata)
Populacja Wartos¢ bazowa Wartos'f': w Wartos¢ bazowa Wartos'f': W peae
okresie okresie
Mean*SD (%) obserwcji Mean*SD (%) obserwcji
MeanSD (%) MeanSD (%)
Populacja ogolna - - 2,49+0,74 1,87 £ 0,83 0,70+0,63
p =0,0001
Miodziez (12-<18) lat) 2,3+1,0 2,0+0,5 - - -
Dzieci (6 - <12 lat 2,6+0,6 2,0+1,1 - - -
Mtodsze dzieci (<6 lat) 25+0,8 1,9+1,3 - - -
Tabela 26 Zmiana objawu ,,mlecznego szkta”
Diaz 2022
(okres obserwaciji 2 lata)
Punkt koncowy Wartosé bazowa Wartos¢ w olﬂ'esie Réznica
MeanSD (%) obserwcji
= Mean*SD (%)
Nasilenie objawu ,mlecznego | 0,79 0,75 0,31+0,77 0,44
szkia” p =0,0012

Wyniki profilu lipidowego

Srednie wyj$ciowe wyniki profilu lipidowego réznity sie w zaleznosci od grupy wiekowej, ale w catej populacji byty
one nieprawidtowe. W 52-tygodniowym okresie leczenia zaobserwowano poprawe wynikéw poziomoéw lipidéw

(Diaz 2021), ktére utrzymywaty sie w normie w 24-miesiecznym okresie obserwacji (Diaz 2022).

Zmiany parametréw lipidowych przedstawiono na ponizszym rysunku.
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Rysunek 6 Procentowa zmiana parametréw watrobowych po 24 miesiacach (Diaz 2022)

Liczba ptytek krwi

Srednia wyj$ciowa liczba ptytek krwi odzwierciedlata tagodng matoptytkowo$é [Diaz 2021] Procentowa poprawa
parametrow w stosunku do wartosci wyjsciowej w 52.tygodniu leczenia byta statystycznie istotna w catej populaciji,
grupie dzieci oraz w grupie niemowlat. W grupie mtodziezy zmiana procentowa w stosunku do wartosci wyjsciowej
nie byta istotna statystycznie. W populacji ogolnej liczba ptytek krwi utrzymywata sie na podobnym poziomie po
24 miesigcach (Diaz 2022). Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 27 Procentowa zmiana liczby ptytek krwi

Populacja Diaz 2021 Diaz 2022
(okres obserwacji 52 tyg) (okres obserwacji 24 miesiace)
Wartosé Wartoé.é w Srednia zmiana %'w_ Wartosé Wartoéf’: w Srednia zmia'nz.ﬂ % w §tosanu
okresie stosunku do wartosci okresie do wartosci wyjsciowe;j
bazowa . o . bazowa .
Mean+SD obserwacji wyjsciowej obserwaciji Mean#SD (%)
(%; MeanSD MeanzSD (%) MeaniSD | MeaniSD
(%) (%) (%)
Populacja 137,74 = | 173,61 34,03 +7,63%, p = 137,7 £ 166,9+64,9 | 359+32,4 x10%L (p=
ogdlna 62,32x 10% | 60,46x 10%L | 0,0003 62,3 x x 10°/L. 0,0014)
pediatryczna 10%L
Miodziez (12- | 98,93 + | 143,63 45,01 +26,26% (p = - - -
<18) lat) 9,28, x 10%1 | 46,63x 10%L | 0,2286)
Dzieci (6 - 148,82 t | 172,94 + 30,67 +12,01%, p = - - -
<12 lat 87,50x x | 65,42x 10%L | 0,0378
109
Miodsze 148,82 t+ | 194,58 + 31,76 £ 8,09%, p = - - -
dzieci (<6 lat) | 87,50x 10% | 61,43x 10%L | 0,0172
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Zmiana wskaznika wzrostu Z-score

Wskaznik wzrostu Z-score pacjentow wigczonych do badania wynosit od -3,8 do -1,0 (mediana: -2,0), a w 52. tyg.
od -3,4 do -0,6 (mediana:-1,5). Srednia poprawa w 1 rocznym okresie obserwacji wyniosta: 0,56. (Diaz 2021). Po
24 miesigcach $rednia zmiana wskaznika wzrostu Z-score w stosunku do wartosci wyj$ciowej wyniosta 1,2 (SD

0,1). (Diaz 2022). Réznice byty istotne statystycznie.

Tabela 28 Srednia zmiana wskaznika wzrostu Z-score

Diaz 2022
(okres obserwacji 24 miesiace)
Populacja Wartosé bazowa Warto$¢ w okresie Srednia réznica
obserwacji MeanSD (%)
" +
Mea_nz_oS o MeantSD
(n=20) (n=16)
Populacja ogdlna -2.1+0.8 -1.0+0.9 -1.240.1
pediatryczna <.0001
Miodziez (12-<18) lat) -2.3+1.0 -1.4+1.2 -0.9+0.3
p=0.2028
Dzieci (6 - <12 lat -2.2+1.0 -1.2+0.9 -1.010.1
p=0.0005
Mtodsze dzieci (<6 lat) -2.0+0.7 -0.6+0.6 -1.5+0.2
p=0.0016
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6.2

Ocena bezpieczenstwa stosowania

Analiza bezpieczenstwa w badaniu RCT - Wasserstein 2022

Najczesciej zgltaszanymi dziataniami niepozgdanymi potencjalnie zwigzanymi z leczeniem olipudazg alfa byty: bél
gtowy (44,4%), mdtosci (11.1%), bdl brzucha (11.1%), bdle migsniowo-szkieletowe w klatce piersiowej (11.1%),
béle mieéni (11.1%) oraz goraczka (11.1%).
Reakcje zwigzane z infuzjg (IARs) zwykle wystepowaty w ciggu 12 do 72 godzin po infuzji i wskazywaty na
odpowiedz zapalng. Do najczestszych IARs nalezaty: bol glowy, béle stawdw i mdtosci. Wyniki przedstawiono w

tabeli ponize;j.

Tabela 29 Zdarzenia niepozadane w badaniu RCT

Olipudase alfa PLC NNT
o RR s
Zdarzenia niepozadane N=18 N=18 (wartos¢ p)
Zdarzenia niepozadane (TEAEs) n (%) 18 (100) 18 (100) 1(1;1) NS
Najczestsze zdarzenia niepozadane TEAEs, n (%)
Bol gtowy 12 (66.7) 8 (44.4) 1,5 (0,81; 2,76) NS
Zapalenie nosogardta 8 (44.4) 6 (33.3) 1,33 (0,58; 3,07) NS
Bol stawéw 4(22.2) 3(16.7) 1,33 (0,35; 5,13) NS
Zakazenia gérnych drég oddechowych 6 (33.3) 4 (22.2) 1,5 (0,51; 4,43) NS
Kaszel 5 (27.8) 2 (11.1) 2,5 (0,56; 11,25) NS
B4l miegni 3(16.7) 0 7 (0,39; 126,48) NS
Bl gardta 3(16.7) 1(5.6) 3(0,34; 26,19) NS
Biegunka 3(16.7) 2 (11.1) 1,5 (0,28: 7,93) NS
Zaparcia 2 (11.1) 0 5 (0,26; 97,37) NS
Niestrawnogé 2 (11.1) 0 5 (0,26; 97,37) NS
Krwawienie z nosa 2 (11.1) 1(5.6) 2(0,2; 20,15) NS
Przekrwienie oka 2 (11.1) 1 (5.6) 2(0,2; 20,15) NS
TEAESs potencjalnie zwigzane z leczeniem n (%)
Ogdtem 12 (66.7) 6 (33.3) 2(0,96: 4,15) NS
Bol gtowy 8 (44.4) 3(16.7) 2,67(0,84;8,46) NS
Mdtosci 2 (11.1) 3(16.7) 0,67(0,13;3,53) NS
Bol brzucha 2 (11.1) 0 5 (0,26; 97,37) NS
Bole miesniowo-szkieletowe w klatce piersiowej 2(11.1) 0 5 (0,26; 97,37) NS
Bole miesni 2 (11.1) 0 5 (0,26; 97,37) NS
Goraczka 2 (11.1) 0 5 (0,26; 97,37) NS
Wymioty 1(5.6) 2 (11.1) 0,5 (0,05; 5,04) NS
Podwyzszony poziom bilirubiny we krwi 1(5.6) 2 (11.1) 0,5 (0,05; 5,04) NS
Zmeczenie 1(5.6) 2 (11.1) 0,5 (0,05; 5,04) NS
Niedocisnienie 1(5.6) 1(5.6) 1(0,07; 14,79) NS
Rumien 1(5.6) 1(5.6) 1(0,07; 14,79) NS
Dyskomfort glowy 1(5.6) 0 3(0,13;69,09) NS
Dreszcze 1(5.6) 0 3 (0,13; 69,09) NS
Bol 1(5.6) 0 3 (0,13; 69,09) NS
Bol weztow chionnych 1(5.6) 0 3(0,13; 69,09) NS
Zaburzenia | bido 1(5.6) 0 3(0,13; 69,09) NS
Bl w nadbrzuszu 1(5.6) 0 3(0,13; 69,09) NS
Zmiany skome 1(5.6) 0 3(0,13; 69,09) NS
Pokrzywka 1(5.6) 0 3(0,13; 69,09) NS
Bol stawow 1(5.6) 0 3(0,13; 69,09) NS
Dyskomfort miggniowo-szkieletowy 1(5.6) 0 3(0,13; 69,09) NS
Podwyzszony poziom ALT 1(5.6) 0 3(0,13; 69,09) NS
Podwyzszony poziom AST 1(5.6) 0 3(0,13; 69,09 NS
Wydtuzony czas protrombinowy, 1(5.6) 0 3(0,13; 69,09 NS
Zwiekszenie masy ciata 1(5.6) 0 3(0,13; 69,09 NS
Uczucie goraca 0 2 (11.1) 0,2 (0,01; 3,89) NS
Lek 0 1(5.6) 0,33 (0,01; 7,68) NS
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Nadci$nienie 0 1(5.6) 0,33 (0,01;7,68) NS
Zawroty gtowy 0 1(5.6) 0,33 (0,01;7,68) NS
Blado$¢ 0 1 (5.6) 0,33 (0,01;7,68) NS
Pokrzywka w miejscu infuzji 0 1 (5.6) 0,33 (0,01,7,68) NS
Swiad 0 1(5.6) 0,33 (0,01;7,68) NS
Wysypka rumieniowa 0 1(5.6) 0,33 (0,01;7,68) NS
Polymenorrhoea 0 1(5.6) 0,33 (0,01;7,68) NS
Biegunka 0 1 (5.6) 0,33 (0,01;7,68) NS
Zdarzenia niepozadane zwigzane z infuzja
Zidentyfikowane przez lekarza 8 (44.4) 5(27.8) 1,6 (0,65; 3,96) NS
Bol glowy 5(27.8) 2 (11.1) 2,5 (0,56;11,25) NS
Mdtosci 2 (11.1) 1(5.6) 2(0,2; 20,15) NS
Bol stawdw 1(5.6) 0 3(0,13; 69,09) NS
Dyskomfort glowy 1(5.6) 0 3(0,13; 69,09) NS
Wymioty 1(5.6) 1(5.6) 1(0,07; 14,79) NS
Rumien 1(5.6) 1(5.6) 1(0,07; 14,79) NS
Goraczka 1 (5.6) 0 3(0,13; 69,09) NS
Niedocignienie 1 (5.6) 0 3(0,13; 69,09) NS
Zmiany skorne 1 (5.6) 0 3(0,13; 69,09) NS
Pokrzywka 1(5.6) 0 3(0,13; 69,09) NS
Dyskomfort mie$niowo-szkieletowy 1 (5.6) 0 3 (0,13; 69,09) NS
Bl miesni 1(5.6) 0 3(0,13; 69,09) NS
Uczucie gorgca 0 2(11.1) 0,2 (0,01; 3,89) NS
Zawroty gtowy 0 1(5.6) 0,33 (0,01;7,68) NS
Nadci$nienie 0 1(5.6) 0,33 (0,01;7,68) NS
Blado$¢ 0 1 (5.6) 0,33 (0,01;7,68) NS
Swiad 0 1(5.6) 0,33 (0,01;7,68) NS
Wysypka rumieniowa 0 1(5.6) 0,33 (0,01;7,68) NS
Pokrzywka w miejscu infuzji 0 1(5.6) 0,33 (0,01;7,68) NS
Lek 0 1 (5.6) 0,33 (0,01;7,68) NS
Zwiekszenie bilirubiny we krwi 0 1 (5.6) 0,33 (0,01,7,68) NS

Analiza bezpieczenstwa w badaniach jednoramiennych

Diaz 2021

U wszystkich pacjentéw wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane. 17% z nich uznano za zwigzane z
leczeniem, z czego 75% zidentyfikowano jako zdarzenie zwigzane z infuzjg. Do najczestszych IAR nalezaly:
pokrzywka, gorgczka i wymioty. W grupie mtodziezy nie zgtoszono zadnych IAR. Ogdétem 88% IAR byto
tagodnych, a 98% wystapito w ciggu 72 godzin od infuzji. Jedno powazne zdarzenie IAR byto zwigzane z reakcjg
anafilaktyczng u 17-miesiecznego pacjenta i wystgpita podczas infuzji dawki 0,6 mg/kg mc. (pacjent czasowo
przerwat leczenie, a po wznowieniu leczenia osiggnat dawke docelowg). Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 30 Zdarzenia niepozadane

Miodziez(12- Dzieci Mtodsze dzieci Populacja
Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem u = <18 lat) (6 -<12 lat) (<6 lat) ogéblna
3 pacjentow N =4 N =9 N=7 pediatryczna
(%) (%) (%) N=20 (%)
Gorgczka 1(25.0) 7(77.8) 7 (100) 15 (75.0)
Kaszel 2 (50.0) 7(77.8) 5(71.4) 14 (70.0)
Wymioty 2 (50.0) 6 (66.7) 4 (57.1) 12 (60.0)
Zapalenie nosogardta 2 (50.0) 5 (55.6) 4 (57.1) 11 (565.0)
Biegunka 2 (50.0) 5 (55.6) 4 (57.1) 11 (55.0)
Zakazenie gornych drég oddechowych 0 3(33.3) 5(71.4) 8 (40.0)
Mdtosci 1(25.0) 6 (66.7) 1(14.3) 8 (40.0)
Bdl gtowy 2 (50) 5 (55.6) 1(14.3) 8 (40.0)
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Niezyt zotadkowo-jelitowy 0 4 (44.4) 4(57.1) 8 (40.0)
Katar 2 (50.0) 2(22.2) 3 (42.9) 7 (35.0)
Kontuzja 0 3(33.3) 3 (42.9) 6 (30.0)
B4l brzucha 0 5 (55.6) 1(14.3) 6 (30.0)
Przekrwienie btony $luzowej nosa 0 3 (33.3) 3 (42.9) 6 (30.0)
Wysypka 0 3(33.3) 3 (42.9) 6 (30.0)
Upadek 0 4 (44.4) 2 (28.6) 6 (30.0)
Zapalenie jamy ustnej 1(25.0) 3(33.3) 2 (28.6) 6 (30.0)
Bol w nadbrzuszu 1(25.0) 4 (44.4) 0 5(25.0)
Bdl ucha 1(25.0) 1(11.1) 3 (42.9) 5(25.0)
Zadrapanie 0 2(22.2) 2 (28.6) 4 (20.0)
Pokrzywka 0 2(22.2) 2 (28.6) 4 (20.0)
Krwawienie z nosa 0 3(33.3) 1(14.3) 4 (20.0)
Wyciek wydzieliny z nosa 1(25.0) 1(11.1) 2 (28.6) 4 (20.0)
Bdl konczyny 0 3(33.3) 1(14.3) 4 (20.0)
Kontaktowe zapalenie skory 0 3(33.3) 1(14.3) 4 (20.0)
Swiad skéry 1(25.0) 3(33.3) 0 4 (20.0)
Plamy na skoérze 0 2(22.2) 2 (28.6) 4 (20.0)
Wzrost biatka C-reaktywnego 0 2(22.2) 2 (28.6) 4 (20)

Ztuszczanie skory 0 3(33.3) 0 3(15.0)
Otarcia skory 0 3(33.3) 0 3(15.0)
Grudki na skérze 0 3(33.3) 0 3(15.0)
Zwiekszenie stezenia ferrytyny w surowicy 0 2(22.2) 1(14.3) 3 (15.0)
Egzema 0 2(22.2) 1(14.3) 3(15.0)
Bol stawow 0 1(11.1) 2 (28.6) 3(15.0)
Zwigkszenie bilirubiny we krwi 0 2(22.2) 1(14.3) 3(15.0)
Zawroty gtowy 1(25.0) 2(22.2) 0 3(15.0)
Zapalenie spojowek 0 2(22.2) 1(14.3) 3 (15.0)
Zapalenie gardia 0 1(11.1) 2 (28.6) 3 (15.0)
Podwyzszony poziom fosfatazy zasadowej we krwi 0 1(11.1) 2 (28.6) 3 (15.0)

Diaz 2022

W drugim roku leczenia olipudazg alfa nie pojawity sie zadne nowe problemy dotyczace bezpieczenstwa, a 99%
(1070/1077) wszystkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem od pierwszej dawki do 24 miesigca
zgtoszono jako tagodne (960/1077, 89%) lub umiarkowane (110 /1077, 10%).

Najczestsze zdarzenia niepozadane ktére wystgpity w 24-miesiecznym okresie obserwacji (Diaz 2022) to:
goraczka (40%), wymioty (35%), pokrzywka (30%), bdl gtowy (25%), z ktérych wiekszos¢ stanowity tagodne
reakcje zwigzane z infuzjg (IAR). IAR zgtoszono u 13 pacjentéw. Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 31 Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozadane Pacjenci n (%) N=20

Goragczka 8 (40.0)

Wymioty 7 (35.0)
Pokrzywka 6 (30.0)

Bol glowy 5(25.0)

Wzrost biatka C-reaktywnego 4 (20.0)
Nudnosci 4 (20.0)

Wysypka 3(15.0)
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Zdarzenia niepozadane Pacjenci n (%) N=20

Zwiekszenie stezenia ferrytyny w surowicy 3(15.0)
Bol brzucha 2(10.0)

Zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi 2(10.0)
Rumien 2(10.0)

Plamy na skérze 2(10.0)

Skréty: IAR - tagodne reakcje zwigzane z infuzjg

Mozliwe dziatania niepozadane (na podstawie ChPL)
Zgodnie z ChPL

Do ciezkich dziatah niepozgdanych zgtaszanych u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Xenpozyme
nalezaty: wystgpienie skurczéw dodatkowych w zwigzku z kardiomiopatia w wywiadzie u 1 (2,5%) dorostego
pacjenta oraz reakcja anafilaktyczna, pokrzywka, wysypka, nadwrazliwos¢ i wzrost aktywnosci aminotransferazy
alaninowej, kazde u 1 (5%) pacjenta z grupy dzieci i miodziezy. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami
niepozgdanymi byty: bol gtowy (31,7%), gorgczka (25%), pokrzywka (21,7%), nudnosci (20%), wymioty (16,7%),
bél brzucha (15%), bol miesni (11,7%), swiad (10%) i podwyzszone stezenie biatka C-reaktywnego (10%).

Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Xenpozyme u pacjentéw z grupy dzieci i mtodziezy oraz pacjentow
dorostych byt podobny, z wyjgtkiem wiekszej czestosci wystepowania IARs zwigzanych z nadwrazliwoscig
u dzieci i miodziezy, w poréwnaniu z dorostymi.

Komunikaty bezpieczenstwa

W celu odnalezienia dodatkowych informacji dotyczacych bezpieczehstwa oraz zgtaszanych zdarzen
niepozgdanych technologii lekowej Xenpozyme (olipudaza alfa) w dniu 06.02.2023 r. dokonano przegladu
dostepnych baz danych URPL, EMA, FDA. Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dotyczgcych ww.
technologii.

PODSUMOWANIE

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi potencjalnie zwigzanymi z leczeniem olipudazg alfa
w badaniu RCT byty: bél glowy, mdtosci, bél brzucha, béle miesniowo-szkieletowe w klatce piersiowej, bole miesni
oraz gorgczka Reakcje zwigzane z infuzjg (IARs) zwykle wystepowaty w ciggu 12 do 72 godzin po infuzji
i wskazywaty na odpowiedz zapalng. Do najczestszych IARs nalezaty: bdl glowy, bdle stawdw i mdtosci. Nie
stwierdzno istotnych statystycznie rézni¢ w wystepowaniu dziatan niepozgdanych miedzy ramionami interwenc;ji
a PLC. W badaniach jednoramiennych dotyczacych dzieci u wszystkich pacjentéw wystgpito co najmniej jedno
zdarzenie niepozgdane. 17% z nich uznano za zwigzane z leczeniem, z czego 75% zidentyfikowano jako
zdarzenie zwigzane z infuzjg. Do najczestszych IAR nalezaty: pokrzywka, gorgczka i wymioty. W grupie mtodziezy
nie zgtoszono zadnych IAR. Ogétem 88% IAR byto tagodnych, a 98% wystgpito w ciggu 72 godzin od infuzji.
Jedno powazne zdarzenie IAR byto zwigzane z reakcjg anafilaktyczng u 17-miesigcznego pacjenta i wystgpita
podczas infuzji dawki 0,6 mg/kg mc. (pacjent czasowo przerwat leczenie, a po wznowieniu leczenia osiggnat
dawke docelowg). (Diaz 2021). W drugim roku leczenia olipudazg alfa nie pojawity sie zadne nowe problemy
dotyczace bezpieczehstwa, a 99% wszystkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem od pierwszej
dawki do 24 miesigca zgtoszono jako tagodne lub umiarkowane. Najczestsze zdarzenia niepozadane ktére
wystgpity w 24-miesiecznym okresie obserwacji (Diaz 2022) to: gorgczka, wymioty, pokrzywka, bdl gtowy
z ktérych wiekszos¢ stanowity fagodne reakcje zwigzane z infuzjg (IAR). IAR zgtoszono u 13 pacjentow.

Jak przedstawiono w ChPL profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Xenpozyme u pacjentéw z grupy dzieci
i mlodziezy oraz pacjentéw dorostych byt podobny, z wyjgtkiem wiekszej czestosci wystepowania IARs
zwigzanych z nadwrazliwoscig u dzieci i mtodziezy, w poréwnaniu z dorostymi.

6.3 Podsumowanie sily interwencji

Podsumowanie wynikéw badania RCT

Badanie Wasserstein 2022 (ASCEND) obejmowato dorostych pacjentow z ASMD typu A/B oraz B. Mediana
wieku pacjentéw wynosita 30 lat (zakres dla placebo: 18- 66 lat, a dla interwencji 18-60 lat). Sredni wiek (SD)
w chwili diagnozy ASMD wynosit 18 (SD 18,4) lat.(w grupie placebo: 14.6 + 16.1, w grupie interwencji 21.4 +
20.3).

Srednia procentowa zmiana wartos$ci DLco od stanu wyjéciowego do 52 tygodnia byta istotnie wieksza w ramieniu
interwenciji niz grupie placebo.
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Srednia procentowa zmiana objeto$ci $ledziony i watroby obliczona metodg LS po 52 tygodniach leczenia byta
istotnie wieksza w ramieniu interwenc;ji niz w grupie komparatora. U wszystkich pacjentéw leczonych olipudazg
alfa obserwowano zmniejszenie objetosci Sledziony i watroby.

Sredni procentowy wzrost liczby ptytek krwi po 52 tygodniach leczenia byt istotnie wigkszy w grupie interwencji
niz komparatora.

Zmiany wynikéw zgtaszanych przez pacjentéw (ang patient-reported outcomes PRO) w skalach Ocena ciezkoSci
i wptywu zmeczenia BFI (Brief Fatigue Inventory), Krétki Inwentarz Bélu (ang. Brief Pain Inventory) — wyniki
poprawity sie w obu grupach ale bez istotnej statystycznie réznicy, w kwestionariuszu oceny funkcjonalnej oséb
przewlekle chorych FACIT-D (Duszno$¢) wyniki nie roznity sie istotnie w stosunku do wartosci wyjsciowych.

Obserwowana w TK $rednia procentowa zmiana objawdw srodmigzszowych choréb ptuc (ILD) obliczona metodag
LS po 5 tygodniach leczenia byta wieksza w grupie otrzymujgcej olipudaze alfa niz w grupie placebo. Podobne
wyniki zaobserwowano dla zmiany objawéw ,.mlecznego szta”. R6znica byla istotna statystycznie.

W odniesieniu do wynikéw profilu lipidowego pacjenci leczeni olipudazg alfa mieli istotnie wiekszg s$rednig
procentowg redukcje parametrow lipidow proaterogennych i wiekszy procentowy wzrost w parametrach lipidow
przeciwaterogennych po 52 tygodniach niz pacjenci w ramieniu placebo.

Zawartos¢ sfingomieliny w watrobie, oceniana za pomocg badania histopatologicznego, zmniejszyta sie srednio
0 92,7 % po 52 tygodniach w grupie leczonej Olipudaza alfa w poréwnaniu do placebo gdzie nastapit wzrost o
10,9%.

Srednie poziomy wyj$ciowe aminotransferaz byty podwyzszone w stosunku do prawidtowych zakreséw. Srednia
procentowa zmiana poziomu ALT w osoczu po 52 tyg. leczenia wynosita -36,55% w ramieniu interwenc;jii-0,975%
w ramieniu placebo. Wyniki byty podobne dla AST i bilirubiny catkowitej. R6znica w poprawie parametrow
watrobowych pomiedzy ramionami badania byta istotna statystycznie.

Stezenie lizosfingomieliny, ktére jest znacznie podwyzszone w osoczu u pacjentéw z ASMD, znaczgco spadto po
52 tygodniach odzwierciedlajgc zmniejszenie ilosci sfingomieliny w tkankach.

EMA uznaje zaobserwowane w badaniu ASCEND réznice w zakresie redukcji objetosci sledziony i watroby za
istotne klinicznie.

Podsumowanie wynikéw badan jednoramiennych

Populacja dorostych

Badanie Thurberg 2020 przedstawia dtugoterminowe wyniki skutecznosci olipidazy alfa u 5 dorostych pacjentow
z ASMD ktérzy brali udziat we wczesniejszym 26-tygodniowym badaniu fazy 1b.

U wszystkich 5 pacjentéw w badaniu histopatologicznym zaobserwowano statystycznie istotne zmniejszenie
zawartosci sfingomieliny w watrobie, po 42 miesigcach leczenia. Réznica ta wynosita >99% w stosunku do
warto$ci wyjsciowych.

Spadki stezenia lizosfingomieliny w osoczu u pacjentéw kontynuujgcych leczenie byly mniej wyrazne po 42
miesigcach niz krotszym czasie obserwacji i utrzymywaty sie powyzej wartosci obserwowanych u zdrowych
ochotnikow (<10 ng/ml), co moze by¢ spowodowane trwajgcym klirensem watrobowym.

W odniesieniu do wynikéw profilu lipidowego, w ciggu 42 miesiecy leczenia olipudazg alfa obserwowano
postepujgce zmniejszenie stezenia cholesterolu catkowitego (4 z 5 pacjentéw), LDL (4 z 5 pacjentéw), VLDL (5 z
5 pacjentow), apoB-100 (4 z 5 pacjentéw) i trojglicerydow (5 z 5 pacjentéw). Jednoczes$nie przeciwaterogenne
lipidy, HDL-C i apoA-l stopniowo wzrastaty w ciggu 42 miesiecy leczenia u wszystkich pacjentéw. Wzgledny
wzrost HDL-C w stosunku do wartosci wyjsciowej wahat sie od 60 do 200%, a wzrost apoA-l wahat sie od 11 do
87% po 42 miesigcach w stosunku do pozioméw. Poprawa odpowiadata spadkom stezenia sfingomieliny w
watrobie i osoczu w okresie obserwacji.

Populacja dzieci

Badanie Diaz 2021 (ASCEND-Peds)- to wieloosrodkowe, otwarte badanie fazy 1/2 z zastosowaniem dawki
powtarzanej, oceniajgce bezpieczenstwo oraz tolerancje produktu leczniczego olipudazg alfa podawanego przez
64 tygodnie dzieciom i mtodziezy w wieku < 18 lat z ASMD (typ A/B i B). Dodatkowo w 52 tygodniu oceniono
badane punkty korncowe oceny skuteczno$ci zwigzane z organomegalig, czynnoscig ptuc i watroby oraz
wzrostem liniowym. Nastepnie wszyscy pacjenci kontynuowali leczenie w otwartym, przedtuzonym badaniu Diaz
2022 i otrzymywali produkt leczniczy olipudazg alfa przez okres do > 5 lat.

Wszyscy pacjenci wigczeni do badania Diaz 2021 mieli wyjSciowo umiarkowang lub ciezkg splenomegalie
i hepatomegalie, a po 26 tygodniach leczenia zaobserwowano poprawe.

Srednia objeto$é $ledziony w catej populacji po roku leczenia zmniejszyta sie 0 -49,2 + 9,7% (p < 0,0001). Zmiany
objetosci sledziony w czasie w okresie 52 tygodni byly podobne w trzech grupach wiekowych (mtodziezy, dzieci
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i mtodszych dzieci), a Srednie zmiany procentowe w stosunku do wartosci wyjéciowych byly istotne statystycznie
dla kazdej z tych grup. Po 24 miesigcach (Diaz 2022) wszyscy pacjenci osiggneli objetos¢ Sledziony w zakresie
tagodnej lub umiarkowanej splenomegalii, z wyjgtkiem jednego, z wyjSciowg ciezkg splenomegalia, u ktérego po
2 latach wynik splenomegalii byt na granicy umiarkowanej. Srednia procentowa réznica objetosci $ledziony po 2
latach wyniosta --60.9+1.8 (p <0,0001) i byta podobna w réznych grupach wiekowych dzieci.

U wszystkich 10 pacjentéw wigczonych do badania Diaz 2021, ktérzy mieli wyjsciowo ciezkg hepatomegalie
nastgpita poprawa po 52 tygodniach leczenia do stopnia umiarkowanego. Srednia objeto$¢ watroby w populaciji
0golnej zmniejszyta sie 0 -40,6 % (SD 9,4) po 52 tyg. Zmiany objetosci watroby w czasie obserwacji byty podobne
w trzech grupach wiekowych (mtodziezy, dzieci i mtodszych dzieci), a Srednie zmiany procentowe w stosunku do
warto$ci wyjsciowych byly istotne statystycznie dla kazdej z tych grup. Po 24 miesigcach (Diaz 2022) Srednia
procentowa roéznica objetosci watroby wyniosta -49,0% (SD 1,7), przy czym zmniejszanie watroby w czasie byto
podobne we wszystkich grupach wiekowych.

Srednie poziomy aminotransferaz, ktére u pacjentéw byly wyjéciowo podwyzszone znormalizowaly sie podczas
leczenia we wszystkich grupach wiekowych (Diaz 2021). W catej populacji $Srednia procentowa zmiana w stosunku
do wartosci poczgtkowej (£SD) w 52. tygodniu wynosita —=51,9 + 15,2% dla AST i -59,4 + 21,9% dla ALT.

Srednie stezenie bilirubiny catkowitej miescito sie w granicach prawidtowych na poczatku badania i przez caty
czas trwania badania. W dwuletnim okresie obserwacji (Diaz 2022) $redni (SD) procentowy spadek stezenia ALT
wyniost 64,4% (16,6), AST 56,0% (14,5) a bilirubiny catkowitej 45,3%(18,2). Wszystkie réznice byty istotne
statystycznie.

Po 1 roku leczenia (Diaz 2021) poprawa $redniej procentowej zmiany w % przewidywanej wartosci DLco,
oceniana u pacjentéw z grupy dzieci i mtodziezy w wieku = 5 lat, ktérzy byli w stanie wykonac test, wyniosta 33%
w stosunku do warto$ci wyjéciowej, a po 2 latach 46,4% (SD 4,1) (Diaz 2022). Srednie procentowe zmiany
w czasie byty podobne we wszystkich grupach wiekowych.

U wszystkich pacjentow w badaniu Diaz 2021 w wieku co najmniej 5 lat zdolnych do wykonywania badan
czynnosciowych ptuc parametry FVC, FEV1 i TLC byly ponizej normy na poczatku badania. Wyniki testow
poprawity sie w 52 tygodniowym okresie obserwacji. Poprawa utrzymywata sie po 24 miesigcach leczenia (Diaz
2022).

W badaniu Diaz 2021 w 52. tygodniu zaobserwowano zmniejszenie objawu ,mlecznego szkita” i zmniejszenie
wyniku ILD w TK. a poprawa ta utrzymywata sie lub zwiekszata po 24 miesigcach.(Diaz 2022)

Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

W 52-tygodniowym okresie leczenia zaobserwowano poprawe wynikéw poziomow lipidow (Diaz 2021), kiére
utrzymywaty sie w normie w 24-miesiecznym okresie obserwacji (Diaz 2022).

Srednia wyjéciowa liczba ptytek krwi odzwierciedlata tagodng matoptytkowo$é. Procentowa poprawa parametréw
w stosunku do wartosci wyjsciowej w 52.tygodniu leczenia byta statystycznie istotha w catej populacji, grupie
dzieci oraz w grupie niemowlat. W grupie mtodziezy zmiana procentowa w stosunku do wartosci wyjsciowej nie
byta istotna statystycznie (Diaz 2021). W populacji ogodlnej liczba plytek krwi utrzymywata sie na podobnym
poziomie po 24 miesigcach (Diaz 2022).

Wskaznik wzrostu Z-score pacjentéw wtaczonych do badania wynosit od -3,8 do -1,0, a w 52. tyg. od -3,4 do -
0,6. Srednia poprawa w 1-rocznym okresie obserwaciji wyniosta: 0,56.(Diaz 2021). Po 24 miesigcach $rednia
zmiana wskaznika wzrostu Z-score w stosunku do wartosci wyjsciowej wyniosta 1,2. (Diaz 2022) Rdéznice byty
istotne statystycznie.
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7 OCENA EKONOMICZNA INTERWEN(C(]I

W celu odnalezienia analiz ekonomicznych dotyczacych oceny farmakoekonomicznej Xenpozyme (olipudaza
alfa) we wskazaniu: u dziecii mlodziezy oraz dorostych jako enzymatyczna terapia zastepcza w leczeniu objawow
niedoboru kwasnej sfingomielinazy (ang. Acid Sphingomyelinase Deficiency, ASMD) typu A/B lub B,
niezwigzanych z osrodkowym uktadem nerwowym (OUN) przeprowadzono przeglad medycznych baz informaciji
Medline (przez PubMed). Przeszukania zrodet 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 dotyczacych stosowanej technologii lekowe;.

7.1 Dane wejsciowe do modelu

Efekty zdrowotne modelowano jedynie w przypadku danych z badania rejestracyjnego lub RCT, bezposrednio
potwierdzajgcych wptyw 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. Zaftozenia

Opakowanie (1 fiolka) zawiera proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 20 mg. Lek jest
przyjmowany zgodnie z dawkowaniem przedstawionych w ChPL: " u dzieci i mtodziezy oraz dorostych jako
enzymatyczna terapia zastepcza w leczeniu objawdw niedoboru kwasnej sfingomielinazy (ASMD, ang. Acid
Sphingomyelinase Deficiency) typu A/B lub B, niezwigzanych z osrodkowym uktadem nerwowym (OUN).”

Dawke produktu leczniczego Xenpozyme ustala sie na podstawie rzeczywistej masy ciata u pacjenta ze
wskaznikiem masy ciata (BMI, ang. Body Mass Index) < 30 lub optymalnej masy ciata u pacjenta z BMI > 30
zgodnie z dawkowaniem przedstawionym w tabeli ponizej.

Tabela 32 Schemat ustalania dawki Xenpozyme

Schemat zwiekszania dawki u Schemat zwigkszania dawki u
2 Co e
Okres dorostych (218 lat) [mg/kg dzieci i mtodziezy (od 0 do < 18 Pacjenci z BMI > 30
m.c.] lat) [mg/kg m.c.]
BMI <30 BMI <30
. . Masa ciata (kg) stosowana do
Pierwsza dawka (Dzien 1| 0,03 obliczenia dawki = 30 x (wzrost w
/Tydzien 0)
m2)

Druga dawka (Tydzien 2) 0,3 0,1
Trzecia dawka (Tydzien 4) | 0,3 0,3
Czwarta dawka (Tydzien 6) | 0,6 0,3
Pigta dawka (Tydzien 8) 0,6 0,6
Szosta dawka (Tydzien 10) | 1 0,6
Siédma dawka (Tydzien 12) | 2 1
Osma dawka (Tydzien 14) |3 2
Dziewigta dawka (Tydzien

3 3
16)
dawka podtrzymujaca 3 3

Przyjeto zatozenie, iz do wyliczen kosztu terapii nalezy wzig¢ pod uwage jedynie koszt leku Xenpozyme i nie
uwzgledniono innych kosztéw dodatkowych.

Koszt leku Xenpozyme obliczono w oparciu o cene leku dostepng w bazie EURIPID, do obliczeh przyjeto
najnizszg cene za 1 mg substancji czynnej obliczong jako iloraz ceny hurtowej brutto za 1 fiolke oraz ilosci
substancji czynnej w fiolce. Na czas pobierania danych z bazy EURIPID tj. 09.01.2023 dane o cenie leku byty
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dostepne tylko dla Wielkiej Brytanii i Cypru. Do przeliczen przyjeto $redni kurs NBP na dzien 09.01.2023 GBP
5,3515 EUR 4,697.

Tabela 33 . Dane dotyczace kosztéw leku na podstawie danych z bazy EURIPID (w zi)

Kraj Cena w zt Cena hurtowa brutto Cena za 1 fiolke Cenaza1mg

Wielka Brytania
Cypr

Dane dotyczgce kosztéw leczenia lekiem Xenpozyme w dwuletnim horyzoncie czasowym w podziale na
3 subpopulacje:

e dorosli z BMI <30,
e dziecii miodziez < 18 r. zycia z BMI <30,
e o0soby z BMI > 30.

7.2.2. Wyniki

W tabelach ponizej przedstawiono koszt leczenia lekiem Xenpozyme obejmujgcy okres ustalenia dawki oraz
kontynuacje leczenia dawkg podtrzymujgcg do konca 24 miesigca.

Tabela 34 Dane dotyczace kosztow leczenia lekiem Xenpozyme dorostych (przyjeta masa ciata 70kg) w 2 letnim
horyzoncie czasowym.

LICZBA DAWKA w
LICZBA CYKLI w analizowanym

PODAN W ﬁzizstt;nrz? KOSZ['zl"]cyklu analizowanym | horyzoncie
CYKLU ) horyzoncie czasowym

czasowym [mg]

KOSZT terapii w
analizowanym
horyzoncie
czasowym |[zi]

DAWKA CYKL

Okres [mg] [DNI]

0 tydzien

2. tydzien

4. tydzien

6. tydzien

8. tydzien
10.
tydzien
12.
tydzien
14.
tydzien i
kolejne

SUMA

Tabela 35 Dane dotyczace kosztow leczenia lekiem Xenpozyme dzieci (przyjeta masa ciata 35 kg) w 2 letnim
horyzoncie czasowym.

LICZBA DAWKA w | KOSZT terapii
LICZBA CYKLI w analizowanym .
Okres DAWKA CYKL PODAN W Koszt 1 mg KOSZT cyklu analizowanym | horyzoncie anallzowan_ym
[mg] [DNI] substancji [zH] ; horyzoncie
CYKLU horyzoncie czasowym
czasowym
czasowym [mg] [24]
0 tydzien
2. tydzien
4. tydzien
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6. tydzien

8. tydzien

10. tydzien

12. tydzieh

14. tydzien

16. tydzien
i kolejne

SUMA

Tabela 36 Dane dotyczace kosztow leczenia lekiem Xenpozyme pacjentow z BMi >30 (przyjeta masa ciata 86,7 kg) w
2-letnim horyzoncie czasowym.

LICZBA DAWKA w KOSZT terapii
LICZBA CYKLI w analizowanym w
Okres D?r:v?A ([:g:ﬁl]- PODAN W Igzzzstt.—:nr:? KOSZ['ZI"]cykIu analizowanym | horyzoncie analizowanym
g CYKLU 1 horyzoncie czasowym horyzoncie
czasowym [mg] czasowym [zi]
0 tydzien
2. tydzien
4. tydzien
6. tydzien
8. tydzien
10. tydzieh
12. tydzien
14. tydzien
i kolejne
SUMA

PODSUMOWANIE

Przeprowadzone przez Agencje wyliczenia wskazuja, ze koszt ptatnika na 1 pacjenta, uwzgledniajgcy petne dwa
lata terapii w zalezno$ci od masy ciata pacjenta oraz dawkowania wyniesie:

7.3 Przeglad rekomendacji refundacyjnych i analiz HTA

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania Xenpozyme (olipudaza alfa) we
wskazaniu: u dzieci i mtodziezy oraz dorostych jako enzymatyczna terapia zastepcza w leczeniu objawdw
niedoboru kwasnej sfingomielinazy (ASMD, ang. Acid Sphingomyelinase Deficiency) typu A/B lub B,
niezwigzanych z o$rodkowym ukfadem nerwowym (OUN) przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/
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e  Francja — http://www.has-sante.fr/

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

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

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

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

e  Szwecja — https://www.tlv.se/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 26.01.2023 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego Xenpozyme, olipudase
alfa. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 dokumenty francuskiej organizacji HAS, 1 dokument oceniajacy
wiarygodnos¢ kosztéw terapii przedstawionych przez wnioskodawce oraz 3 dokumenty informujgce o toczacych
sie procesach oceny produktu leczniczego. Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 37 Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Xenpozyme.

Organizacja Wskazanie Wynik oceny Tres¢ i uzasadnienie
HAS 2022 Decyzja nr Pozytywna opinia ws. o Niedobor kwasnej sfingomielinazy jest rzadka choroba,
(Haute Autorité 2022.0083/DC/SEM z zezwolenia na wczesny ktorej czesto$¢ wystepowania szacuje sie na okoto 1/230
de Santé) dnia 17 marca 2022 dostep do Xenpozyme 000 urodzen dla typu B i ki ku przypadkéw opisanych
Francja r.[11] dotyczaca (olipudaza alfa). gtdwnie w Europie Srodkowej dla typu A/B. Jest to
zezwolenia na (wpisanie na liste lekow lizosomalna choroba spichrzeniowa dziedziczona
wczesny dostep do refundowanych i/lub autosomalnie recesywnie. Gtéwnymi przyczynami wczesnej
produktu leczniczego wykaz produktow $miertelnosci z powodu niedoboru kwasnej sfingomielinazy
Xenpozyme w leczniczych (ASMD) typu B i A/B s3a niewydolno$¢ oddechowa,
dtugotrwatej dopuszczonych do niewydolnos¢ watroby, skazy krwotoczne i peknigcie
enzymatycznej terapii stosowania w Sledziony.
zastgpezej w warunkach szpitalnych) | \v swietle aktualnej wiedzy medycznej nie ma
nieneurologicznych odpowiedniego leczenia dla ww. wskazania poniewaz
objawach niedoboru zaden inny produkt leczniczy o podobnym dziataniu nie jest
z:r:ggn?ielinazy dopuszczony do obrotu a poniewaz choroba jest rzadka,
) powazna i wyniszczajgca, nie mozna odktadaé decyzji o
(ASMD) typu Bi A/B u wdrozeniu leczenia.
dzieci i dorostych. . s .

o Produkt leczniczy Xenpozyme jest innowacyjny w
rozwazanym wskazaniu, poniewaz wypetnia luke
niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej oraz stanowi nowag
metode leczenia pacjentow z ASMD. W badaniach
rejestracyjnych wykazano skutecznos¢ olipudazy alfa w
poréwnaniu z placebo, szczegélnie pod wzgledem
zmiennosci objetosci Sledziony i zdolnosci dyfuzyjnej ptuc
dla tlenku wegla (DLco). Profil bezpieczenstwa uznano za
akceptowalny w populacji dzieci oraz oséb dorostych.

Decyzja nr Istotny wplyw na Biorac pod uwage, ze deklarowany obrét produktem
2022.0293/DC/SEM z wydatki zwigzane z Xenpozyme (olipudaza alfa) przekracza 20 milionéw euro na
dnia 8 wrzesnia 2022 | ubezpieczeniem rok, HAS zdecydowat, ze produkt leczniczy moze mie¢
r.[12] dotyczaca zdrowotnym — istotny wptyw na wydatki zwigzane z ubezpieczeniem
okreslenia wptywu skierowano do dalszej zdrowotnym. W konsekwencji bedzie przedmiotem oceny
produktu Xenpozyme oceny. medyczno-ekonomicznej przez Komisje Oceny
(olipudaza alfa) na Ekonomicznej i Zdrowia Publicznego.
wydatki zwigzane z Decyzja zostanie opubl kowana w Oficjalnym Biuletynie
ubezpieczeniem Haute Autorité de Santé.
zdrowotnym
1QWIG 2022[13] Olipudaza alfa Koszty leku Olipudaza IQWIiG dokonat oceny dokumentacji dostarczonej przez
(Institut fiir stosowana u dzieci i alfa oraz rocznej terapii podmiot odpowiedzialny (informacje dotyczace liczby
Qualitit und mtodziezy oraz przedstawione przez pacjentéw i kosztéw zawarte w dokumentaciji firmy
Wirtschaftlichkeit | dorostych jako podmiot odpowiedzialny | farmaceutycznej), ktéra stanowi sktadowg ogolnej procedury
im enzymatyczna terapia sg wiarygodne. Podmiot | wczesnej oceny korzysci z lekow sierocych. Po zakonczeniu
Gesundheitswes | zastepcza w leczeniu odpowiedzialny oceny przez IQWiG, G-BA (Gemeinsamer
en) objawéw niedoboru wskazuje, ze leczenie Bundesausschuss) przeprowadza procedure opiniowania.
Niemcy kwasnej powinno odbywac¢ sie w Zakres dodatkowego $wiadczenia ocenia G-BA. Ponadto,
sfingomielinazy warunkach dopdki obrot danego leku w ramach ustawowego
Ocena (ASMD) typu A/B lub ambulatoryjnych. Firma | ubezpieczenia zdrowotnego (niem. gesetzlichen
dokumentaciji z 22 | g phiezwigzanych z nie oszacowata zadnych | Krankenversicherung, GKV) wynosi maksymalnie 50 min
grudnia 2022r. | ogrodkowym uktadem | kosztéw dodatkowych EUR w ciggu 12 miesiecy kalendarzowych, nie trzeba
nerwowym poniewaz obecnie nie przedstawia¢ dowoddw korzysci medycznych lub
zidentyfikowano kosztéw | dodatkowych korzysci medycznych w poréwnaniu z
dodatkowych odpowiednig terapig poréwnawczg dla lekdw sierocych.
wyn kajgcych z
ustawowego
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Organizacja Wskazanie Wynik oceny Tres¢ i uzasadnienie

ubezpieczenia Terapia oparta na Xenpozyme jest dlugofalowa a
zdrowotnego. dawkowanie leku zalezy od masy ciata pacjenta.

Przedstawiono koszty ustawowego ubezpieczenia
zdrowotnego dla ocenianego leku na pacjenta na rok:

. Koszty leku/roczne koszty terapii:

- Dzieci ponizej 6 lat: 203 695,78 EUR do 407 391,56 EUR,

- Dzieci od 6 do 12 lat: 407 391,56 EUR do 712 935,23 EUR,

- Nastolatki od 12 do 18 lat: 814 783,12 EUR do 1 120

326,79 EUR

- Dorosli: 1 222 174,68 EUR

. Koszty dodatkowych wymaganych $wiadczen z
ustawowego ubezpieczenia zdrowotnego: nie
policzalne,

. Koszty pozostatych $wiadczenh ustawowego
ubezpieczenia zdrowotnego: 0 EUR,

G-BA[14] Olipudaza alfa Opinia w trakcie Procedura oceny korzysci dla substancji czynnej olipudazy
(Gemeinsamer stosowana w leczeniu przygotowywania. alfa we wskazaniu: niedobdr kwasnej sfingomielinazy
Bundesausschus | niedoboru kwasnej Przewidywana data (ASMD) typu A/B lub B.
s) sfingomielinazy publikacji: potowa marca
Niemcy (ASMD) typu A/B lub 2023 r.
Rozpoczecie B.
postepowania 1
pazdziernika 2022
r.
NICE[15] Olipudaza alfa Opinia w trakcie Ocena korzysci i kosztdw stosowania leku olipudaza alfa w
(National stosowana w leczeniu przygotowywania. leczeniu niedoboru kwasnej sfingomielinazy (choroba
Institute for niedoboru kwasnej Przewidywana data Niemanna Picka typu A/B i B) na zlecenie NHS England.
Health and Care | sfingomielinazy publikacji: 24 lipca 2023
Excellence) (choroba Niemanna r.

Wielka Brytania Picka typu A/B i B)

Rozpoczecie
postepowania 17
marca 2022 r.

[ID 3913/GID-
TA10788]
Zorginstituut Olipudaza alfa Opinia w trakcie Zorginstituut decyduje, ktére leki lub zabiegi o wysokiej cenie
Nederland [16] (Xenpozyme) we przygotowywania. i istotnym wplywie na budzet sg umieszczane na liscie
Holandia wskazaniu: Choroba Przewidywana data kandydatéw do oceny. Wpis na liste dotyczy lekéw lub
Rozpoczecie Niemanna-Picka publikacji: | potowa 2023 zab?egéw, ktérych lfoszty leczenia w przeliczeniu na jgdnego
postepowania 11 r. paCJ_ent'a moga by¢ bardzo wysokie. I?oty_czy to Iekc_)w lub
listopad 2022 r. Lek zostat umieszczony zablgng, kto.re 'sg  stosowane gtéwnie w szpitalach
na liscie kandydatow do | Specjalistycznej opieki medycznej.
oceny przez W tym okresie Zorginstituut dokonuje oceny, czy leku

Zorginstituut Nederland powinien by¢ refundowany z pakietu podstawowego. (ocena
kosztéw leku i korzysci z leczenia dla pacjenta). Ministerstwo
ostatecznie decyduje, czy lek znajduje sie w podstawowym
pakiecie zdrowotnym i negocjuje cene z producentem.
Zorginstituut szacuje, ze maksymalnie 23 pacjentéw rocznie
bedzie kwalifikowa¢ sie do przewleklego leczenia
Xenpozyme. Roczne koszty leczenia szacuje sie na okoto 450
000 EUR na pacjenta.

WNIOSKI:

W rekomendacji pozytywnej HAS 2022 dotyczacej zezwolenia na wczesny dostep dla Xenpozyme zwraca sie
gtébwnie uwage na innowacyjnos¢ leku, ktory wypetnia luke niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej oraz stanowi
nowa metode leczenia pacjentéw z ASMD. W dokumencie dotyczagcym wptywu produktu leczniczego na wydatki
zwigzane z ubezpieczeniem zdrowotnym wykazano, ze deklarowany obrét produktem Xenpozyme (olipudaza
alfa) przekracza 20 milionéw euro na rok a jego wptyw na ww. wydatki jest istotny. W konsekwencji ww. lek bedzie
przedmiotem oceny farmakoekonomicznej przez Komisje Oceny Ekonomicznej i Zdrowia Publicznego.

IQWIiG 2022 ocenit koszty przedstawione przez podmiot odpowiedzialny jako wiarygodne. Koszty leku sg tozsame
z rocznymi kosztami terapii i sg uzaleznione od masy ciata pacjenta. Leczenie Xenpozyme jest diugofalowe a
koszty rocznej terapii na pacjenta wahajg sie od 203 695,78 EUR (co odpowiada 975 703 PLN)[17] - w przypadku
dzieci ponizej 6 lat do 1 222 174,68 EUR (co odpowiada 5 854 217 PLN) - w przypadku oséb dorostych.
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Holenderska organizacja Zorginstituut Nederland nie wydata jeszcze opinii czy lek Xenpozyme powinien by¢
refundowany z pakietu podstawowego. Oszacowata natomiast, ze maksymalnie 23 pacjentéw rocznie bedzie
kwalifikowa¢ sie do leczenia a roczne koszty leczenia wyniosg okoto 450 000 EUR (co odpowiada 2 155 500
PLN) na pacjenta.

Opinie NICE oraz G-BA sg w trakcie przygotowywania.

7.6. Podsumowanie oceny ekonomicznej

Nie zidentyfikowano analiz ekonomicznych dotyczgcych stosowanej technologii lekowej. W zwigzku z brakiem
takich danych Agencja odstgpita od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu
leczniczego. Przeprowadzone przez Agencje wyliczenia wskazujg, ze koszt ptatnika na 1 pacjenta,
uwzgledniajgcy petne dwa lata terapii w zalezno$ci od masy ciata pacjenta oraz dawkowania wyniesie:
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8 OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

8.1 Niepewnos¢ metodyki materialu dowodowego

e Badanie ASCEND (podwojnie zaslepione RCT, kontrolowane placebo) zostato przeprowadzone z udziatem
36 wytacznie dorostych pacjentow z ASMD. W badaniu nie réznicowano typu ASMD, kryteria wigczenia
obejmowaty typ A/B oraz B. Wielko$¢ proby stanowi ograniczenie badania;

e Wigczone badania (RCT ASCENT oraz 3 préby jednoramienne) zostaty przeprowadzone z udziatem 60
pacjentoéw z ASMD typu A/B lub B (40 dorostych, 20 dzieci). Ogélnie przeprowadzono 5 badan klinicznych,
w ktorych wzieto udziat 67 pacjentow z ASMD (47 dorostych, 20 dzieci);

e Analiza wynikéw badania ASCEND — nITT (dane 36 pacjentéw z 38 poddanych randomizaciji);

e Wyniki z obserwacji dtugoterminowych (104 tygodnie) pacjentéw witgczonych do badania ASCEND
dostepne dla 29/36 pacjentéw; pomiedzy 156 a 208 tygodniem 11/36 pacjentéw otrzymato leczenie, 4
pacjentéw przyjmowato terapie olipudaza alfa dtuzej niz 208 tygodni (EPAR);

e  Whyniki dla populacji pediatrycznej dostepne wytgcznie z badan jednoramiennych (n=20 wyjsciowa wartos¢
DLCo znana byta dla N=9 , a po 2 latach dla N=14); Predefiniowanym celem badan byfa ocena
bezpieczenstwa terapii. Wartosci DLco, oceniano wytgcznie u pacjentdw z grupy dzieci i mtodziezy w wieku
= 5 lat, ktérzy byli w stanie wykonac test;

e Do dlugoterminowego badania obserwacyjnego NCT02004704 wtgczono 5 dorostych pacjentéw z badania
NCT01722526 i 20 dzieci z badania ASCEND PEDS (NCT02292654);

e Niepewnos¢ w zakresie profilu bezpieczenstwa terapii (ocena na podstawie danych 38 pacjentow);

W badaniu RCT zidentyfikowano niskie ryzyko btedu systematycznego w 3 z 5 domen oraz pewne zastrzezenia
w 2 z 5 domen. Zastrzezenia dotyczyly réznic w charakterystyce wyjsciowej populacji wigczonej do ramienia
interwencji oraz komparatora oraz brak informacji o analizie oszacowania efektu przypisania do interwenciji.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw réznita sie miedzy ramionami badania :

+  Sredni wiek pacjentéw wigczonych do badania w ramieniu interwencji (SD) wynosit 36,2 (12,7), a ramieniu
placebo 35,5 (17.1). Najstarszy pacjent w grupie PLC miat 66 lat a w grupie interwenc;ji 60 lat.

* W ramieniu PLC przewazaty kobiety (72%), a w ramieniu interwencji wtgczono takg samga liczbe kobiet i
mezczyzn.

+ Sredni wiek (SD)w momencie rozpoznania choroby w grupie interwencji wyniést 21,4(20,3) a w ramieniu
PLC 14,6 (16,1). Mediana w grupie olipudazy alfa - 16,1, a w ramieniu placebo - 6,4.

+ W badaniach jednoramiennych ograniczenie stanowi niewielka liczebno$¢ préby.

8.2 Przenoszalnos$¢ wynikéw badania do warunkow polskich (transferability)

Badania rejestracyjne nie byty prowadzone w warunkach polskich. Badanie RCT byto wieloosrodkowe i zostato
przeprowadzone w 23 osrodkach w 13 krajach z catego swiata.

8.3 Niepewnos¢ dodatkowych danych

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

8.4 Niepewnos¢ zatozen modelu ekonomicznego

W badaniu brak punktéw korncowych bezposrednio potwierdzajgcych wptyw ocenianej interwencji na przezycie
lub wyleczenie choroby. Dodatkowo krétki horyzont czasowy obserwacji nie pozwala na przewidywanie
dtugofalowych skutkéw interwenciji.

8.5 Niepewnos¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego

Z uwagi na brak modelowania farmakoekonomicznego nie dokonywano oceny niepewnosci zatozen
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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
Pacjenci z niedoborem kwasnej sfingomielinazy (ang. Acid Sphingomyelinase Deficiency, ASMD) typu A/B lub
B, niezwigzanych z osrodkowym uktadem nerwowym (OUN)
9.2 Wskazniki oceny efektywnosci
Punkty koncowe definiowane jako klinicznie istotne:
. Zmiana objetosci $ledziony i watroby (w MRI i w %)
. Poprawa obrazu ptuc w HRCT

e Wyniki zgtaszane przez pacjentéw (ang patient-reported outcomes PRO) - Krotki Inwentarz Bolu (ang.
Brief Pain Inventory), Kwestionariusz oceny funkcjonalnej oséb przewlekle chorych FACIT-D
(Dusznos¢)

9.3 Oczekiwane korzysci zdrowotne
e Zmniejszenie objetosci watroby i sledziony u pacjentéw leczonych olipudazg alfa.

W badaniu RCT po 52 tyg. leczenia w ramieniu interwencji objeto$¢ sledziony zmiejszyta sie o 39,45% (SE
2,43), a watroba o 28,06% (SE 2,49). W populacji pediatrycznej (badania jednoramienne) po 52 tyg. leczenia
objetos¢ sledziony zmniejszyta sie o0 49,2+ 9,7% a po 24 miesigcach o 60,9 + 1,8% w stosunku do wartosci
wyjsciowej, natomiast srednia procentowa réznica objetosci watroby od wartosci wyjsciowej. wyniosta 40,6 £
9,4% po 52 tyg. oraz 49,0+ 1,7% po 24 miesigcach.

e zmniejszenie objawu ,mlecznego szkia” i zmniejszenie wyniku ILD

W badaniu RCT u pacjentéw zaobserwowano procentowg zmiane objawdw srédmigzszowych ptuc (ILD) o —
0.36 (SE 0,15) po 52 tyg. leczenia olipudazg alfa oraz procentowg zmiane objawu ,mlecznego szkta” o -0,49
(SE 0,16). W przypadku populacji pediatrycznej po 2 latach leczenia zaobserwowana zmiana objawdéw
$rodmigzszowych ptuc ILD wyniosta -0,70£0,63, a objaw ,mlecznego szkia” zmniejszyt sie o 0,44.

¢ W badaniu RCT nie udowodniono korzy$ci zdrowotnych leczenia olipudazg alfa w wynikach zgtaszanych
przez pacjentdw w kwestionariuszach Krétki Inwentarz Bolu (ang. Brief Pain Inventory), Kwestionariusz
oceny funkcjonalnej oséb przewlekle chorych FACIT-D (Dusznos¢)
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10 ZALACZNIKI

10.1 Zalacznik 1 - Strategie wyszukiwania dowodow naukowych dla produktu
leczniczego

Tabela 38. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 09.01.2023 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
1 "olipudase alfa" [Title/Abstract] 20
2 "olipudase alfa" [Supplementary Concept] 13
3 xenpozyme [Title/Abstract] 2
4 ((xenpozyme [Title/Abstract]) OR ("olipudase alfa" [Supplementary Concept])) OR ("olipudase
alfa" [Title/Abstract]) 20
"Acid sphingomyelinase deficiency" [Title/Abstract] 117
IASMD [Title/Abstract] 101
(ASMD [Title/Abstract]) OR ("Acid sphingomyelinase deficiency" [Title/Abstract]) 164
(((xenpozyme [Title/Abstract]) OR ("olipudase alfa" [Supplementary Concept])) OR ("olipudase

8 alfa" [Title/Abstract])) AND ((ASMD [Title/Abstract]) OR ("Acid sphingomyelinase deficiency"
[Title/Abstract])) 17

Tabela 39. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 09.01.2023 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow

1 exp "olipudase alfa"/ (55) 55
2 "olipudase alfa".ab,kw;ti. (43) 43
3 xenpozyme.ab,kw,ti. (1) 1

4 1 or 2 or 3 (60) 60
5 "Acid sphingomyelinase deficiency".ab,kw,ti. (210) 210
6 IASMD.ab,kw,ti. (203) 203
7 5 or 6 (285) 285
8 4 and 7 (45) 45

Tabela 40. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data wyszukiwania: 09.01.2023 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 ("olipudase alfa"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 11
#2 (xenpozyme):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#3 #1 or #2 11
#4 ("Acid sphingomyelinase deficiency"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 13
#5 (ASMD):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 18
#6 #4 or #5 19
#7 #3 and #6 11
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10.2

Zalacznik 2 - Diagram selekcji publikacji

Medline (PubMed)
N=17

EmBase (Ovid)
N =45

Cochrane Library
N=11

Inne zrédia
N=0

A

Po usunieciu duplikatow, N = 45

A 4

Weryfikacja w oparciu o

tytuly i abstrakty, N = 45

y

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 4

A 4

Wykluczono: N = 41

A 4

Publikacje wtaczone do analizy, N = 4

Wykluczono: N =0
1 Niewtasciwa populacja: 0
2 Niewtasciwa interwencja: 0
3 Niewtasciwy komparator: 0
4 Niewtasciwe pkt. koncowe: 0

5 Niewtasciwy typ publikacji: 0

A

Publ kacje z referencji, N =0

Rysunek 7. Diagram selekcji publikacji dla doniesien naukowych dla preparatu Xempozyne (olipudase alfa)

10.3 Zalacznik 3 - Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych
Tabela 41. Wyszukiwanie PubMed dnia 10.02.2023 r.
Nr Kwerenda Liczba rekordéw
wyszukiwania
#1 Xenpozyme 21
#2 ,Lolipudase alfa” 21
#3 cost) OR (CEA) OR (CUA) OR (BIA) OR ("budget impact") OR
(economic*) OR ("decision tree*") OR (Markov) OR (cost-
effectiveness) OR (cost-utility) OR (cost-consequences) OR (cost- 1,403,385
minimisation) OR (cost-minimization) OR (Pharmacoeconomic*) OR
(CMA)
#4 (“Xenpozyme”) OR (,olipudase alfa”) 21
#5 ((“Xenpozyme”) OR (,olipudase alfa”))AND ((cost) OR (CEA) OR
(CUA) OR (BIA) OR ("budget impact") OR (economic*) OR ("decision 0
tree*") OR (Markov) OR (cost-effectiveness) OR (cost-utility) OR
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(cost-consequences) OR (cost-minimisation) OR (cost-minimization)
OR (Pharmacoeconomic*) OR (CMA))
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