Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

www.aotmit.gov.pl

Zokinvy (lonafarnib)

we wskazaniu:

leczenie pacjentéw w wieku 12 miesiecy i starszych

Z genetycznie potwierdzonym rozpoznaniem zespotu progerii
Hutchinsona-Gilforda lub progeroidowej laminopatii z wadliwg
obrébkag prelamin (ang. processing deficient progeroid
laminopathy), ktére sg zwigzane z heterozygotyczng mutacjg
genu LMNA z gromadzeniem biatka podobnego do progeryny
lub z homozygotyczng albo ztozong heterozygotyczng
mutacjg genu ZMPSTEZ24

Opracowanie analityczne

Raport oceny technologii o wysokiej innowacyjnosci
w ramach Funduszu Medycznego za rok 2022

Nr: 33/2023
Data ukonczenia: 23.02.2023

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 1/45



SPIS TRESCH .....cueucereureresseuseessessssessessssessesssseasessssessessssesssasssessssesstasssessesssesssssseass st anE s s eEanE e s et nE s s ee s b e s ne st e sneasens 2
1 KLUCZOWE INFORMACJE /| PODSUMOWANIE .........coiiiitiriirnrr e ssssn s s sssss s s ss s s s sss s ssssss s sssssnsesans 4
2 PRZEDMIOT ANALIZY ......eeiiiiceeiissmeesssssesssssssesssssssesssssmsesssssmsesssssmsesssssmsessssnessssssneessssanesssssnnesssssnnesssssnnens 6
2.1 INfOrmMAac)e POASTAWOWE ......coouiiiiiiiiiie ettt bb e e e st e e s bt e e e abne e e e aanneeas 6
2.2  Szczegdtowe warunki stosowania (WG ChPL) ... 7
2.21. PrZeCiWWSKAZANIA. .....coiiei ettt e e e e e e e 7
222 (D] F= o] Lo 1S4 = PP OPPPPPPTPPIN 7
3 OCENA NIEZASPOKOJONEJ POTRZEBY ZDROWOTNE ........ccccimiiierrrrsmrrssssmressssmessssssmsssssssnsssssssnes 9
3.1 Zdefiniowanie stanu KIINICZNEGO ...........ouiiiiiiiiiiiieieee et e e e e s e et re e e e e e e e e eannrees 9
3.2.1. Ocena obcigzenia stanem KIinicznym (DALY ) ...t 9
3.2.2. Problem zdrowotny — informacje 0goINe ...........ccccuiiiiiiiie i 11
3.2.3. Kryteria populacji OCEIOWE] ...........ue s 13
3.2  Przeglad wytycznych praktyKi KIINICZNEj..........coeveviiiieie 15
3.3 Przeglad wczesniejszyCh 0Cen AOTIMIT .....ccoiiiiiiiiee et e e e e e e e e e e e e e e e ennnes 16
3.4  Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych W POISCE .........cooiiiiiiiiiiii e 16
3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach refundacyjnyc1h6
3.4.2. Uwagi dotyczgce dostepnosci opciji terapeutycznych w Polsce. ..., 17
3.5 Podsumowanie niezaspokojonej potrzeby ZdroWotNej .........ccueviiiiiiiiiiiiiiiee e 17
4  WIELKOSC POPULACJI DOCELOWE .......ccoiiiiieieiresesssessssssssssssssssssssssssessssssssssssssssnssssssssssssssssssssnsssns 19
4.1 Szacowani€ WIelKOSCi POPUIAC]H ....eiieii ittt e e e e e e e e e e s reeraaaeaean 19
4.41. WYNIKI OSZACOWAN ... 19
4.2 Podsumowanie SZaCoOWaNia POPUIAC]I.....uuururerrrererereieeeeeteeereeereeeeeeeeeeeseeeeeeeeeeeeeeeeeeereeeeeerereeerrerrrererrerne 19
5  JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH.......couruueereureesremsesessensssessesssesssssssesssssssessssssssssssessssssessssssesssssasessnes 20
5.1 Wyszukiwanie dowodOw NAUKOWYCH ........coeviiiieicicceeeeeeeee e 20
Lo © T o £ o =T - o 1SS 20

5.3 Dodatkowe informacje o trwajgcych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczgcych oceniane;j
LE=Ted a1 aTo] (oo 1P PP PRPPP 23
5.4 0CeNa JAKOSCI DAG@N ... e 23
5.4.1. Ocena jakosci badan WG NOS ... 23
54.2. L@ o I3 o Ta 0] 071 = 1 (o] - TS 24
5.4.3. Opis PUNKIOW KOACOWYCI ...ttt e e e e e e reeeaa e e 24
544. Ocena innych elementow jakosci badania ... 24
5.4.5. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania.............cccccoeeeieiiiieeic e 24
5.4.6. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania ............ccccocceeeieiiiiciiieeeeeen. 25
5.5 Podsumowanie jakosci materiatu dOWOAOWEGO .....coeveviiiiiieieeeeeeee 25
6  OCENA SILY INTERWENGCUL..........eiiieiien it sene s s s mn e s me e s ame e s mm e e s s mm e e s mnn s 26
6.1 Ocena SKUteCZNOSCi KIINICZNEJ ....ccouuiiiiiiiiii e 26

SPIS TRESCI

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 2/45



6.2 Ocena bezpieCzZeNstwa STOSOWEANIA .......coiii it e e e e e e e 29

6.3  Podsumowanie Sty iINTEIWENCHI .........uiiiiiiiiii e 31
7 OCENA EKONOMICZNA INTERWENCUI ..ot sssssssss s s sssssssms s s s ss snsms ssssss sssnn s 32
7.1 Dane WejSCIOWE dO MOAEIU .......oeiiiiiiiiiiii et e e enre e e e 32
7.2 Oszacowani€ KOSZIOW teIaPIi . ..ee i eeieeiie ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e ennneeee 32
T.2.00 VWYKot an e 33
7.3 Model farmakKoEKONOMICZNY .......ccoiiiiiiiiiee ettt e e e e e e e e et e e e e e e se et be e e e e e e e e snnnraaeeeaeeeaeansneens 34
7.4  Przeglad rekomendacji refundacyjnyCh i HTA ......ooooiiiiiie e e e 34
8 OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA ..........coooeeeeurartrcessssssesessasssssssssesessssssssssssssssssssssssessassssssssnens 38
8.1  Niepewnos¢ metodyki materiatu dOWOAOWEGO .......coeveiiiiiiie 38
8.2  Przenoszalnos¢ wynikéw badania do warunkow polskich (transferability) ..., 38
8.3  Niepewno$¢ dodatkoWyCh danyCh .........c..oiiiiiiii e s 38
8.4  Niepewno$¢ zatozen modelu eKONOMICZNEGO ......o.uviiiiiiiiiiiiie e s 38
8.5 Niepewno$c¢ konstrukcji modelu farmakoekonomiCZNego ..........cooiiiiiiiiiiiiiiiee e 38
8.6 Podsumowanie oceny niepewnoSCi WNIOSKOWANIA..........ueiiiiiuiiieiiiiee et 38
9 ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULACJI DOCELOWEJ ORAZ WSKAZNIKOW OCENY
EFEKTYWNOSCI TERAPII | OCZEKIWANYCH KORZYSCI ZDROWOTNYCH.......cccocovviurmnninineninsnnnnnes 39
9.1 Populacja dOCEIOWA .......cceeeeieeeeeeeeeeee e 39
9.2 WsKazniKi 0CENY EfEKEYWNOSCI ..ottt e e e e s e et e e e e e e e e eanneees 39
9.3  Oczekiwane KOrzySCi ZATOWOINE ..........uviiiiii ittt e e e e e e e e st e e e e e e s e sanbaeeaaaeeeannnnes 39
L L 0.4 | 40
10.1 Zalgcznik 1 — Strategie wyszukiwania dowodéw naukowych dla produktu leczniczego Zokinvy
(o] F= 1 =T 1] ) PP PPP PSR 40
10.2 Zatgcznik 2 — Diagram seleKCji PUDIKAC]i.......coouuieiiiiiiii e 41
10.3 Zatgcznik 3 - Strategie wyszukiwania analiz ekonomiCznycCh ..o 41
S 15T 7Y = 7 43
SPIS RYSUNKOW........oueueeetriccaceteseaccssaesssssses s e ssssss s s s sssssse e s ssssssssesssssssesesssst s sssssssssssssesesssssnssesssssssssneneas 44
PISMIENNICTWO ......cuouiuieeicceessseesecsesssssseesasssssssssssssssssssssessssssssssssenssssssesesssnestsssssssesssnssssssesssssnsnsssssssssssneas 45

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 3/45



1 KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE

Zespoty progeroidowe to rzadkie choroby genetyczne charakteryzujgce sie skrocong dtugoscig zycia
i przedwczesnym pojawieniem sie objawow fizjologicznego starzenia. Gtdéwne objawy kliniczne to wypadanie
wiosow, niski wzrost, zmarszczki skory, osteoporoza i choroby uktadu krazenia.

Laminopatie progeroidowe (PL) sg bardzo rzadkie. Wiekszo$¢ laminopatii progeroidowych jest spowodowana
wadliwym przetwarzaniem potranslacyjnym prelamin A. W tych przypadkach mutacje w LMNA lub ZMPSTE24
prowadzg do patologicznego nagromadzenia prelamin A lub farnezylowanych prelamin (w procesie farmezylac;ji
grupa izoprenylowa zostaje przytgczona do reszty cysteinowej). Nasilenie patologii zalezy od zmutowanego genu
oraz od potozenia mutacji. Najbardziej rozpowszechniony jest zespoét progerii Hutchinsona-Gilforda (HGPS),
spowodowany mutacjg w LMNA, genie kodujgcym laminy typu A.

Zespot progerii Hutchinsona-Gilforda (HGPS) — jest to zaburzenie dziedziczone autosomalnie dominujgco, ktére
jest spowodowane mutacjg punktowg de novo w genie LMNA kodujgcym lamine A pofozonym na chromosomie
1922. Poczatek objawéw HGPS zwykle wystepuje w pierwszych kilku latach zycia. Gtéwne cechy obejmuijg brak
rozwoju, utrate podskérnej tkanki ttuszczowej, staby przyrost masy ciata, niski wzrost, przykurcze stawéw i
przyspieszong postepujacg miazdzyce prowadzgcg do zawatu miesnia sercowego, przemijajgcych napadéw
niedokrwiennych i udaru moézgu. Dodatkowe cechy kliniczne obejmujg zanikowe zmiany skérne
z hiper/hipopigmentacjag, tysienie, charakterystyczny wyglad twarzy z sinicg wokét ust; wydatne oczy; cienki,
dziobaty nos, mikrognacje, retrognacje i widoczne zyly skory gtowy. Dzieci z HGPS przybierajg na wadze srednio
0,4-0,5 kg/rok i osiggajg ostateczng wage okoto 14-15 kg oraz wzrost 110 cm.

Atypowe zespoty progerii — nietypowe zespoty progerii o podobnej charakterystyce klinicznej jak klasyczny HGPS
sg spowodowane raczej roznymi wariantami patogennymi w intronie 11 genu LMNA niz klasycznym (c.1824 C>T
[p.Gly608Gly]) wariantem patogennym w HGPS.

Czestos¢ wystepowania HGPS wynosi okoto 1 na 4 miliony urodzen z czestoscig 1 na 20 milionéw zyjacych osoéb.
Laminopatie progeroidowe, ktére sg rzadsze niz HGPS, sg genetycznie spokrewnione z HGPS i majg cechy
kliniczne pokrywajace sie z HGPS, w tym ciezkg chorobe sercowo-naczyniowa. Wedtug stanu na 31 grudnia 2022
r. w 51 krajach zyto 140 dzieci i mtodych dorostych z klasycznym fenotypem HPGS i 72 dzieci z laminopatiami
progeroidowymi. Wiekszos$¢ dzieci z HGPS umiera z powodu powikfan ciezkiej miazdzycy tetnic Srednio w wieku
14,5 lat.

Nie ma lekéw zatwierdzonych do leczenia HGPS lub PL. Stosuje sie leczenie wspomagajgce, ktére ogranicza
sie do leczenia objawowego w celu zmniejszenia ryzyka powikfan wtérnych.

Na podstawie odnalezionych informaciji nie mozna oszacowaé obecnej populacji oséb w Polsce z rozpoznaniem
zespotu progerii Hutchinsona-Gilforda lub progeroidowej laminopatii z wadliwg obrdobkg prelamin, ktére sg
zwigzane z heterozygotyczng mutacjg genu LMNA z gromadzeniem biatka podobnego do progeryny lub z
homozygotyczng albo ztozong heterozygotyczng mutacjg genu ZMPSTE24. Czesto$¢ wystepowania choroby w
populacji oséb zyjacych w Polsce szacuje sie na 2 osoby z HGPS oraz 1 osobe z innymi laminopatiami
progeroidowymi. Przewidywane nowe przypadki powinny pojawiac¢ sie co ok. 10 lat.

Podsumowanie jakosci materialu dowodowego

Do przegladu systematycznego wigczono 1 badanie obserwacyjne retrospektywne kohortowe (Gordon 2018) dla
oceny skutecznosci leczenia HGPS lonafarnibem, stanowigce analize wynikow (2,5 letni okres obserwacji)
pacjentdow wigczonych do badan jednoramiennych (ProLon1, ProLon2) oraz kohorty pacjentéw nieleczonych
(analiza $miertelnosci).

W analizie skutecznosci przedstawiono takze niepublikowane wyniki dlugoterminowe badania kohortowego (na
podstawie raportu EPAR) - 11 letni okres obserwac;ji.

Zidentyfikowano réwniez 2 publikacje (wlgczone do analizy bezpieczenstwa):
e Gordon 2012 - wyniki dla oceny profilu bezpieczenstwa z badania jednoramiennego ProLon1;

e Gordon 2016 - wyniki badania jednoramiennego fazy Il (NCT000916747) dla terapii
lonafarnib+prawastatyna+kwas zoledronowy; do analizy wtgczono dane dla AEs lonafarnibu.
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Podsumowanie sity interwencji

Zastosowanie lonafarnibu (kohorta leczona w ramach badania ProLon1) wigzato sie z nizszg $miertelnoscig
pacjentdw w poréwnaniu do kohorty nieleczonej. W 2,5-letnim okresie obserwacji odnotowano 1 zgon (3,7%) w
grupie 27 pacjentéw leczonych lonafarnibem, podczas gdy w dopasowanej kohorcie 27 nieleczonych pacjentéw
odnotowano 9 zgondéw (33,3%) (conditional unadjusted HR =0,12 (95% CI: 0,01; 0,93; p = 0,04). W badaniu
ProLon2 odnotowano 3 zgony (8,3%) w grupie 36 pacjentow leczonych lonafernibem. Wsréd 36 pacjentow z
dopasowanej kohorty kontrolnej odnotowano 8 zgondw (22,2%) - brak istotnych statystycznie réznic.

Analiza przezycia dla potgczonej kohorty z badan ProLon1 i ProLon2 w poréwnaniu z kohortg historyczng
wskazuje na istotne statystycznie réznice w $miertelnosci. Odnotowano 4 zgony (6,3%) ws$réd 63 pacjentow
leczonych lonafarnibem i 17 zgondw (27,0%) wsrod 63 pacjentéw w dopasowanej kohorcie kontrolnej (conditional
unadjusted HR=0,23 (95% CI: 0,06; 0,90; p = 0,04)

Wyniki retrospektywnej analizy 3-letniej przezywalnosci, przedstawione w EPAR, wskazujg na wzrost srednigj
dtugosci zycia pacjentéw leczonych lonafarnibem o 0,466 roku (Cl 95% 0,204; 0,728).

Zgodnie z ostatnimi zaraportowanymi wynikami (1 sierpnia 2021 r., ok. 11 lat od rozpoczecia leczenia) 24 z 62
0s6b leczonych lonafarnibem oraz 46 z 82 z kohorty kontrolnej zmarto (HR=0,28 (0,154; 0,521)). Dane
przedstawione w EPAR wskazujg na wzrost sredniej diugosci zycia pacjentéw leczonych lonafarnibem o 4,338
lata (Cl 95%: 2,551; 6,126). Wyniki dotyczgce ostatniej obserwacji nalezy interpretowac z ostrozno$cia. Pacjenci
stosowali dodatkowe (potencjalnie przynoszace korzys¢) leczenie (np.prawastatyna+ kwas zoledronowy i (lub)
ewerolimus).

Terapia byta dobrze tolerowana. Dziatania niepozgdane zwigzane z lonafarnibem obejmowaty tagodng biegunke,
zmeczenie, nudnosci, wymioty, jadtowstret, bol brzucha obnizony poziom hemoglobiny i podwyzszone wyniki
parametrow watrobowych. Dziatania niepozgdane miaty charakter przemijajacy.

Podsumowanie oceny ekonomicznej

Nie zidentyfikowano analiz ekonomicznych dotyczgcych stosowanej technologii lekowe;.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 opinie HAS, 1 dokument IQWiG dla oceny wiarygodnosci oszacowan
kosztéw terapii przedstawionych przez wnioskodawce oraz informacije nt. 2 opinii w trakcie przygotowania (G-BA,
NICE).

W decyzji HAS z dn.6.10.2022 r. wskazano, ze deklarowane wydatki na produkt Zokinvy (lonafarnib) nie
przekraczajg 20 milionéw euro. Wptyw na ww. wydatki okreslono jako nieistotny, odstgpiono od oceny
farmakoekonomiczne;j.

IQWIG 2023 ocenit koszty przedstawione przez podmiot odpowiedzialny jako wiarygodne. Leczenie Zokinvy jest
dtugofalowe a koszty rocznej terapii na pacjenta wahajg sie od 655 618 EUR do 1 965 495 EUR.

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

Analize ograniczono do przedstawienia maksymalnego kosztu terapii na 1 pacjenta (w zaleznosci od przyjetego
pola powierzchni).

Przeprowadzone przez Agencje wyliczenia wskazuja,
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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, postaé
i dawka, opakowanie

Zokinvy 50 mg, kapsutki twarde, butelka (HDPE), 30 kapsutek
Zokinvy 75 mg, kapsutki twarde, butelka (HDPE), 30 kapsutek

Substancja czynna

Lonafarnib

Oceniane wskazanie

Produkt leczniczy Zokinvy jest wskazany do stosowania w leczeniu pacjentéw w wieku 12 miesiecy
i starszych z genetycznie potwierdzonym rozpoznaniem zespotu progerii Hutchinsona-Gilforda lub
progeroidowej laminopatii z wadliwg obrébka prelamin (ang. processing-deficient progeroid laminopathy),
ktore sg zwigzane z heterozygotyczng mutacjg genu LMNA z gromadzeniem biatka podobnego do
progeryny lub z homozygotyczng albo ztozong heterozygotyczng mutacjg genu ZMPSTE?24.

ICD 10 — E34.8 — Inne okreslone zaburzenia wydzielania wewnetrznego

Kryteria diagnostyczne

Genetyczne potwierdzenie HGPS lub laminopatii progeroidowej z wadliwg obrobka prelamin.

Pozostate zarejestrowane
wskazania

Brak

Dawkowanie

We wszystkich wskazaniach zalecana dawka poczatkowa to 115 mg/m? dwa razy na dobe. W badaniach
klinicznych stosowano wzér Du Bois i nalezy z niego korzysta¢ przy wyliczaniu pola powierzchni ciata
w celu okreslenia dawki. Wszystkie catkowite dawki dobowe nalezy zaokragli¢ do najblizszej wartosci
w przyroscie 25 mg i podzielic na dwie réwne lub prawie réwne dawki. Dawki nalezy przyjmowac
w odstepie okoto 12 godzin (rano i wieczorem).

Po 4 miesigcach leczenia z zastosowaniem dawki poczgtkowej wynoszacej 115 mg/m? dwa razy na dobe,
dawke nalezy zwigkszy¢é do dawki podtrzymujgcej wynoszgcej 150 mg/m? dwa razy na dobe (rano
i wieczorem).

Droga podania

Doustna

Mechanizm dziatania

Lonafarnib jest lekiem modyfikujgcym przebieg choroby, kitéry zapobiega farnezylacji, a tym samym
ogranicza gromadzenie sig nieprawidtowej progeryny i biatek podobnych do progeryny w wewnetrznej
btonie jagdrowej komorki. Dzieki temu zachowana zostaje integralno$¢ i prawidtowa funkcja komorek.
Akumulacja progeryny i biatek podobnych do progeryny w komoérkach w obrebie $cian duzych naczyn
krwionosnych powoduje stan zapalny i widknienie.

Grupa ATC

Inne leki wptywajgce na przewdd pokarmowy i metabolizm, rézne leki wptywajgce na przewdd pokarmowy
i metabolizm, kod ATC: A16AX20.

Status leku sierocego

Tak, 14.12.2018, EU/3/18/2118

Warunki dopuszczenia do
obrotu

e Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic Safety Update Reports, PSURSs).
Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
(PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

e Wraz z coroczng ponowng oceng podmiot odpowiedzialny ma obowigzek dostarcza¢ roczne raporty
z nieinterwencyjnego (prospektywnego obserwacyjnego badania kohortowego opartego na rejestrze
pacjentow) badania bezpieczenstwa stosowania po wydaniu pozwolenia (ang. Non-interventional Post-
authorisation Safety Study, PASS): w celu doktadniejszego scharakteryzowania bezpieczenstwa
stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Zokinvy oraz zwigzanej ze stanem zdrowia jakosci zycia
u pacjentéw z zespotem progerii Hutchinsona-Gilforda i laminopatiami progeroidowymi z wadliwg obrébka
prelamin.

Data dopuszczenia do
obrotu

18.07.2022; EU/1/22/1660/001-002

Podmiot odpowiedzialny

EigerBio Europe Limited
1 Castlewood Avenue
Rathmines

Dublin 6 D06 H685
Irlandia

Zrédto: ChPL Zokinvy.
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2.2 Szczegdélowe warunki stosowania (wg ChPL)

2.2.1. Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna, jakgkolwiek inng substancje nalezgca do klasy farnezylotransferaz lub na
ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie Powidon, Poloksamer, Kroskarmeloza sodowa,
Bezwodny koloidalny dwutlenek krzemu, Magnezu stearynian, Zelatyna (E 171)Tytanu dwutlenek, Zelaza tlenek
26ty (E 172), Zelaza tlenek czerwony (E 172) (tylko kapsutki 75 mg), Lecytyna stonecznikowa (E 322), Szelak,
Zelaza tlenek czarny (E 172), Glikol propylenowy, Roztwér amoniaku, Potasu wodorotlenek.

Jednoczesne stosowanie z silnymi inhibitorami CYP3A.

Jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych, ktdére sg metabolizowane gtéwnie przez CYP3A4, takich jak
midazolam, atorwastatyna, lowastatyna i symwastatyna. Pacjenci z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby
(klasy C wg klasyfikacji Childa-Pugha).

2.2.2. Diagnostyka

2.2.1.1 Diagnostyka przy kwalifikacji

Leczenie lonafarnibem nalezy rozpocza¢ jak najszybciej po ustaleniu rozpoznania z potwierdzonym genetycznie
HGPS lub laminopatig progeroidowg z wadliwg obrébkg prelamin.

2.2.1.2 Monitorowanie

e Zaleca sie monitorowanie odstepu QTc, gdy pacjent przyjmuje jednoczesnie umiarkowanie silny inhibitor
CYP3A i otrzymuje 50% wskazanej dawki lonafarnibu.

e Zaleca sie monitorowanie odstepu QTc, gdy pacjent przyjmuje jednoczesnie staby inhibitor CYP3A
i otfrzymuje 50% wskazanej dawki lonafarnibu ze wzgledu na obecno$¢ uporczywych objawow
toksycznosci.

e Zaleca sie monitorowanie odstepu QTc u pacjentow z potwierdzonym polimorfizmem dysfunkcyjnym
CYP3A4.

o Nalezy Scisle monitorowaé nasilenie dziatan niepozgdanych ze strony przewodu pokarmowego,
zwtaszcza w ciggu pierwszych 4 miesiecy leczenia. W przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych ze
strony przewodu pokarmowego nalezy regularnie kontrolowaé mase ciala pacjenta, podaz kalorii
i objeto$¢ przyjmowanych ptynéw. W niektorych przypadkach diugotrwata biegunka moze prowadzi¢ do
hipowolemii, ktérg nalezy leczy¢, podajac ptyny w infuzji lub doustnie. Pacjentéw z biegunka, ktorzy
przyjmujg lek przeciwbiegunkowy loperamid, nalezy obserwowaé pod katem wystepowania dziatan
niepozgdanych zwigzanych ze zwiekszong ekspozycjg na loperamid.

e Nalezy stale ocenia¢ przedmiotowe i podmiotowe objawy pogorszenia czynnosci watroby. Czynnosé
watroby nalezy ocenia¢ raz w roku lub w chwili pojawienia sie jakichkolwiek nowych albo nasilenia juz
istniejacych przedmiotowych lub podmiotowych objawow zaburzen czynnosci watroby.

¢ Nalezy stale ocenia¢ przedmiotowe i podmiotowe objawy pogorszenia czynnosci nerek. Czynnos¢ nerek
nalezy ocenia¢ raz w roku lub w chwili pojawienia sie jakichkolwiek nowych albo nasilenia juz istniejgcych
przedmiotowych lub podmiotowych objawdw zwigzanych z zaburzeniami czynnosci nerek.

o Nalezy przeprowadzaé ocene okulistyczng raz w roku oraz w chwili pojawienia sie jakichkolwiek nowych
zaburzen widzenia w trakcie leczenia.

¢ Nalezy monitorowac¢ pacjentéw przyjmujgcych produkty lecznicze bedgce substratami CYP2C19 pod
katem wystepowania potencjalnych dziatan niepozgdanych i w razie koniecznosci modyfikowaé dawke.

e Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania metforminy i lonafarnibu. Jesli konieczne jest podanie
metforminy, lekarze powinni uwaznie monitorowa¢ pacjenta pod katem wystepowania interakcji z
lonafarnibem.

e W przypadku jednoczesnego podawania lonafarnibu z substratami glikoproteiny-P (np. digoksyna,
dabigatranem), gdy minimalne zmiany stezenia mogg prowadzi¢ do ciezkich lub zagrazajgcych zyciu
dziatan toksycznych, nalezy obserwowac, czy nie wystepujg dziatania niepozgdane i zmniejszy¢ dawke
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substratu glikoproteiny-P zgodnie z zaleceniami podanymi w zatwierdzonych drukach informacyjnych
produktu.
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3 OCENA NIEZASPOKOJONE] POTRZEBY ZDROWOTNE]

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

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

3.1 Zdefiniowanie stanu klinicznego

3.2.1. Ocena obcigzenia stanem klinicznym (DALY)

Zgodnie z badaniem GBD 2019, prowadzonym przez Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) przy
Uniwersytecie Waszyngtonskim (Seattle, USA) produkt leczniczy Zokinvy jest stosowany we wskazaniu leczenie
pacjentow w wieku 12 miesiecy i starszych z genetycznie potwierdzonym rozpoznaniem zespotu progerii
Hutchinsona-Gilforda lub progeroidowej laminopatii z wadliwg obrobkg prelamin (ang. processing deficient
progeroid laminopathy), ktére sg zwigzane z heterozygotyczng mutacjg genu LMNA z gromadzeniem biatka
podobnego do progeryny lub z homozygotyczng albo ztozong heterozygotyczng mutacja genu ZMPSTE24.
Rozpoznanie to klasyfikowane jest jako problem zdrowotny przynalezny do kategorii ,Zaburzenia
endokrynologiczne, metaboliczne, krwi i immunologiczne (C7A00-C7B8, D3A00-D3A8, 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, 783.4-783.49)".

Nie ma danych GBD dla analizowanej jednostki chorobowe;j.

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

o Wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (lata zycia skorygowane niesprawnoscig; ang. Disability Adjusted
Life-Years), wspoétczynnik 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);
e Kobiety: 33,8 (25,8 — 60,1);
e Mezczyzni: 43,4 (29,7 — 94,2);
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Wykres trendu dla DALY i YLL:

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.
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Tabela 2 Wagi niesprawnosci

Srednia waga
Problem zdrowotny Stan ciezkosci Opis stanu niesprawnosci
(95% CI)

Pacjent czasami czuje sie nieco zmeczony
Anemia tagodna i ostabiony, ale nie ogranicza to wykonywania | 0,004 (0,001 — 0,008)
zwyktych, codziennych czynnosci.

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

Pacjent odczuwa znaczne  ostabienie
i zmeczenie oraz brak tchu, ma trudnosci
w wykonywaniu  czynnosci  wymagajgcych
wysitku fizycznego lub gtebokiej koncentracii.
U pacjenta tatwo dochodzi do powstania
siniakdéw, czasami krwawi z dzigset i nosa,
czuje sie ostabiony i ma pewne trudnosci
z wykonywaniem codziennych czynnosci.

Anemia umiarkowana 0,052 (0,34 — 0,076)

Anemia ostra 0,149 (0,101 — 0,209)

Plamica matoptytkowa 0,159 (0,106 — 0,226)

Niedoczynnos¢ tarczycy Pacjent ma mato energii i jest mu zimno. 0,019 (0,01 — 0,032)

Pacjent jest nerwowy, ma kotatania serca
znacznie sie poci i ma trudnosci ze snem.
Pacjent nie moze ztapa¢ tchu i tatwo sie meczy
przy umiarkowanych wysitku fizycznym, tj.
wchodzenie pod goére czy przejscie ponad
400 m na ptaskim terenie; czuje komfortowo
podczas odpoczynku lub czynnosci
wymagajgcych mniejszego wysitku.

Pacjent nie moze ztapa¢ tchu, tatwo sie meczy
nawet przy minimalnych wysitku fizycznym tj.
krétki spacer; czuje sie komfortowo podczas | 0,072 (0,047 — 0,103)
odpoczynku lub czynno$ci wymagajacych
mniejszego wysitku.

Pacjent nie moze zlapa¢ tchu i odczuwa
zmeczenie nawet bedac w stanie odpoczynku;
Niewydolnos¢ serca, ostra unika jakiekolwiek aktywnosci fizycznej | 0,179 (0,122 — 0,251)
zobawy przed nasileniem  probleméw
z oddychaniem.

Pacjent ma chorobe przewlekig, ktéra wymaga
codziennego przyjmowania lekéw i powoduje 0,049 (0,031 — 0,072)
pewien niepokdj, ale w minimalnym stopniu ’ ’ ’
wptywa na wykonanie codziennych czynnosci.

Zaburzenia Nadczynnosé tarczycy
endokrynologiczne,
metaboliczne, krwi
i immunologiczne

0,145 (0,096 — 0,202)

Niewydolnos$¢ serca, tagodna 0,041 (0,026 — 0,062)

Niewydolnos¢ serca,
umiarkowana

Ogdlna nieskomplikowana
choroba: zmartwienia
i codzienne przyjmowanie lekéw

http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool (dostep 18.01.2023 r.)

Tabela 3 Wartosci (bezwzgledne) YLL oraz DALY szacowane dla roku 2019 dla pacjentéw z zaburzeniami
endokrynologicznymi, metabolicznymi, krwi i immunologicznymi.

Wskaznik Kobiety Mezczyzni Obie picie
YLL 6691,4 (5121,0-11925,2) 8074,2 (5533,4—17531,5) 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.)

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

3.2.2. Problem zdrowotny — informacje ogodine

Definicja

Zespoty progeroidowe to rzadkie choroby genetyczne charakteryzujgce sie skrocong dtugoscig zycia
i przedwczesnym pojawieniem sie pewnych oznak i objawow fizjologicznego starzenia. Gtéwne objawy kliniczne

to wypadanie witoséw, niski wzrost, zmarszczki skéry, osteoporoza i choroby uktadu krgzenia. Zespoty
progeroidowe dostarczajg cennych informacji na temat niektérych aspektdw normalnego procesu starzenia.
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Jednak patologie pojawiajgce sie wraz z wiekiem sg wyzwalane przez ré6znego rodzaju uszkodzenia komorek,
powodujgce heterogenne choroby. Zespoty progeroidowe charakteryzujg sie pojawieniem sie objawow starzenia
tylko w grupie tkanek.

1]

Laminopatie progeroidowe sg bardzo rzadkie. Wiekszos¢ laminopatii progeroidowych jest spowodowana
wadliwym przetwarzaniem potranslacyjnym prelamin A. W tych przypadkach mutacje w LMNA lub ZMPSTE24
prowadzag do patologicznego nagromadzenia prelamin A lub farnezylowanych prelamin (w procesie farnezylaciji
grupa izoprenylowa zostaje przytgczona do reszty cysteinowej). Nasilenie patologii zalezy od zmutowanego genu

oraz od potozenia mutacji.
l\fq ‘\
ofe
Lamina A3
Proteoliza I

Karboksymetylacja T

Proteoliza T }Q
AAK
Farnezylacja T

C—oAAX
Prelamina A

Rysunek 3 Proces dojrzewania laminy A.

Najbardziej rozpowszechniony jest zespdt progerii Hutchinsona-Gilforda (HGPS), spowodowany mutacjg
w LMNA, genie kodujgcym laminy typu A.

Zespot progerii Hutchinsona-Gilforda (HGPS) to zaburzenie dziedziczone autosomalnie dominujgco, ktore jest
spowodowane mutacjg punktowg de novo w genie LMNA kodujgcym lamine A potozonym na chromosomie 1g22.
Gen LMNA koduje prelamine A, ktéra nastepnie tworzy laming A poprzez usuniecie grupy farnezylowej
i przytaczenie do btony jgdrowej. Pacjenci z progerig majg mutacje GGC do GGT w genie LMNA, co prowadzi do
powstania skréconej splicingowanej zmutowanej laminy A — progeryny. Powoduje to niepowodzenia w podziale
tej grupy farnezylowej, co z kolei prowadzi do trwatego przylgczenia tego biatka do btony. Dochodzi do
uposledzenia morfologii jader, ich integralnosci, uposledzonej naprawy DNA i niestabilnosci telomerdw, co z kolei
prowadzi do przedwczesnego starzenia i $mierci komorek.[2]

Poczatek objawow HGPS zwykle wystepuje w pierwszych kilku latach zycia. Gtéwne cechy obejmujg brak
rozwoju, utrate podskérnej tkanki ttuszczowej, staby przyrost masy ciata, niski wzrost, przykurcze stawow
i przyspieszong postepujgcg miazdzyce prowadzgcg do zawatu miesnia sercowego, przemijajgcych napadow
niedokrwiennych i udaru mézgu. Dodatkowe cechy kliniczne obejmujg zanikowe zmiany skoérne
z hiper/hipopigmentacja, tysienie i charakterystycznym wygladem twarzy z sinicg wokot ust, wydatne oczy, cienki,
dziobaty nos, mikrognacja, retrognacja i widoczne zylty skoéry gtowy.[3]

Dzieci HGPS przybierajg na wadze $rednio 0,4-0,5 kg/rok i osiggajg ostateczng wage okoto 14-15 kg oraz wzrost
110 cm.[4]

Atypowe zespoly progerii — nietypowe zespoty progerii 0 podobnej charakterystyce klinicznej jak klasyczny
HGPS sg spowodowane raczej réznymi wariantami patogennymi w intronie 11 genu LMNA niz klasycznym
(c.1824 C>T [p.Gly608Gly]) wariantem patogennym w HGPS.[4]

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania HGPS wynosi okoto 1 na 4 miliony urodzen (Hennekam, 2006 [5]) z czestoscig 1 na 20
milionéw zyjgcych osdb (Gordon i in., 2018 [6]). Laminopatie progeroidowe, kitdre sg rzadsze niz HGPS, sa
genetycznie spokrewnione z HGPS i majg cechy kliniczne pokrywajgce sie z HGPS, w tym ciezkg chorobe
sercowo-naczyniowg. Wedlug stanu na pazdziernik 2021 r. zyto 133 dzieci z klasycznym fenotypem HPGS
i 63 dzieci z laminopatiami progeroidowymi (ktére majg mutacje w szlaku lamin, ale nie wytwarzajag progeryny).[7]

Najnowsze dane fundacji Progeria Research Foundation na dzien 31.12.2022r moéwig o 140 przypadkach dzieci
i mtodych dorostych z HGPS oraz 72 osobach z laminopatiami progeroidowymi w 51 krajach. Na catym $wiecie
zyje 350-400 dzieci z Progeria, z ktérych wiekszos¢ nie zostata jeszcze zdiagnozowana lub zidentyfikowana. [8]
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Rokowanie

Wiekszos¢ dzieci z HGPS umiera z powodu powiktan ciezkiej miazdzycy tetnic srednio w wieku 14,5 lat (Gordon
in., 2018 [6]). Hennekam (2006) podat, Zze $redni czas przezycia w przypadku klasycznego HGPS wynosi 12,4
(1,5 - 27) lat, podczas gdy de Busk (1972) [9] podat mediane wieku zgonu na poziomie 13,4 (7 — 27,5 lat).

HGPS negatywnie wptywa na codzienne funkcjonowanie. Po wystgpieniu objawdw progresja choroby jest
nieunikniona i powszechnie $miertelna z powodu przyspieszonej miazdzycy i przedwczesnej smierci, zwykle
z powodu zawatu miesnia sercowego, udaru moézgu lub zastoinowej niewydolnosci serca. Pomimo postepu
wspotczesnej medycyny nie nastgpity zadne zmiany w oczekiwanej dtugosci zycia dzieci z HGPS.[7]

Diagnostyka

Poza diagnostyka genetyczng, rozpoznanie HGPS opiera sie na rozpoznaniu spéjnego wzorca cech klinicznych,
w tym ciezkiego braku rozwoju, charakterystycznych ryséw twarzy (cofnieta zuchwa, waska nasada nosa
i szpiczasty czubek nosa), catkowitego wylysienia, globalnej lipodystrofii, przykurczéw stawow, dysplazja
szkieletu, twardzina skory, nieprawidtowos$ci zebdw, przewodzeniowy ubytek stuchu o niskiej czestotliwosci
i przedwczesna postepujaca miazdzyca tetnic.[Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.]

3.2.3. 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. 2 badan
klinicznych: Prolon 1 (NCT00425607) i badanie NCT00916747 obejmujgce ProLon2.

Tabela 4 Kryteria populacji docelowej

Badanie rejestracyjne ChPL
Kryteria wtgczenia/rozpoczecia leczenia/badania przy kwalif kacji
ProLon1; 07-01-0007; (NCT00425607): Produkt leczniczy Zokinvy jest wskazany do stosowania w leczeniu
e Potwierdzona mutacja G608G w genie laminatu A pacjentéw w wieku 12 miesiecy i starszych z genetycznie

potwierdzonym rozpoznaniem zespotu progerii Hutchinsona-
Gilforda lub progeroidowej laminopatii z wadliwg obrobka prelamin
(ang. Processing-Deficient Progeroid Laminopathy), ktére sa

e Pacjenci z laminopatiami progeroidowymi, wykazujgcymi
kliniczne objawy progerii, z innymi potwierdzonymi mutacjami

w LMNA zwigzane z heterozygotyczng mutacjg genu LMNA z gromadzeniem
e Test APC >1000/ml biatka podobnego do progeryny lub z homozygotyczna albo zloZzong
o Plytki krwi > 75 000/ml (niezalezne od transfuzii) heterozygotyczng mutacjg genu ZMPSTE24.

e Hemoglobina > 9 g/dl

e Kreatynina < 1,5-krotno$¢ normy dla wieku lub
GFR > 70 ml/min/1,73 m2,

e Dbilirubina < 1,5-krotno$¢ normy dla wieku
e ALT i AST< 5-krotno$¢ normy dla wieku
e PT/PTT < 120% gornej granicy normy

e Brak objawowej choroby nerek, watroby, ptuc lub dysfunkcji
uktadu odpornosciowego

e 5 pomiaréw masy ciata w przeciggu 1 roku

Badanie NCT00916747, obejmujace ProLon2;

e Potwierdzona mutacja G608G w genie laminatu A

e Pacjenci z laminopatiami progeroidowymi, wykazujgcymi
kliniczne objawy progerii, z innymi potwierdzonymi mutacjami
w LMNA

e Pacjent musi mie¢ odpowiednig czynno$é narzadoéw i szpiku,
okreslong przez nastepujgce parametry:

e Test APC (ANC + pasma + monocyty = APC) > 1/ul,

e plytki krwi > 75 000/pl (niezalezne od transfuzji);

e Hemoglobina > 9 g/dl.

e Kreatynina  <1,5-krotno$¢ normy dla wieku lub
GFR > 70 ml/min/1,73 m2,

e Bilirubina < 1,5-krotno$¢ normy dla wieku
e ALT i AST < 5-krotno$¢ normy dla wieku
e PT/PTT< 120% gornej granicy normy

e Brak objawowej choroby nerek, watroby, ptuc lub dysfunkcji
uktadu odpornosciowego
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Badanie rejestracyjne

ChPL

25-hydroksy witamina D = 20 ng/ml w ciggu 4 tygodni od infuzji
bisfosfonianéw.

Kryteria wykluczenia

ProlLon1; 07-01-0007; (NCT00425607):
Udziat w innych eksperymentalnych terapiach lekowych

Przyjmowanie lekéw majgcych znaczacy wptyw na metabolizm
lonafarnibu

Kobiety w cigzy i karmigce piersig
Ujemny wynik testu cigzowego z surowicy lub moczu

e ZaZa

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci
lonafarnibu u dzieci w wieku ponizej 12 miesiecy. Dane nie sg
dostepne

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng, jakagkolwiek inng
substancje nalezacg do klasy farnezylotransferaz lub na

Badanie NCT00916747, obejmujace ProLon2;
Udziat w innych eksperymentalnych terapiach lekowych

Przyjmowanie lekéw majgcych znaczacy wptyw na metabolizm
lonafarnibu

Niekontrolowana infekcja
Kobiety w cigzy i karmigce piersia

ktérgkolwiek substancje pomocniczg
Jednoczesne stosowanie z silnymi inhibitorami

Jednoczesne stosowanie produktdow leczniczych, ktore sa
metabolizowane gtdwnie przez CYP3A4, takich jak midazolam,
atorwastatyna, lowastatyna i symwastatyna

Przewiduje sie, ze lonafarnib nie bedzie skuteczny w leczeniu
zespotdw progeroidowych spowodowanych mutacjami w genach
innych niz LMNA lub ZMPSTE24 i laminopatii niezwigzanych
z gromadzeniem biatek podobnych do progeryny. Przewiduje sie,
ze lonafarn b nie bedzie skuteczny w leczeniu nastepujgcych
zespotéw progeroidowych: zespotu Wernera, zespotu Blooma,
zespotu Rothmunda-Thomsona, zespotu Cockayne'a, xeroderma
pigmentosum  (skéra  pergaminowata i  barwnikowa),
trichotiodystrofii i zespotu ataksja-teleangiektazja.

Monitorowa

nie leczenia

ProLon1; 07-01-0007; (NCT00425607):

Zdarzenia niepozgdane byly monitorowane i rejestrowane przez
caly czas trwania badania.

e Zaleca sie monitorowanie odstepu QTc, gdy pacjent przyjmuje
jednoczesnie umiarkowanie silny inhibitor CYP3A i otrzymuje

50% wskazanej dawki lonafarnibu.

Badanie NCT00916747, obejmujace ProLon2;

Zdarzenia niepozgdane byly monitorowane i rejestrowane przez
caly czas trwania badania.

Bezposrednio po infuzji i 1-2 dni po infuzji. mierzono stezenie
wapnia w surowicy

Podczas kazdej wizyty oraz pomiedzy wizytami gdy bylo to
wskazane objawowo uczestnicy byli monitorowani pod katem
toksycznego wptywu na watrobe, nerki i zaburzen krwi

Zaleca sig monitorowanie odstepu QTc, gdy pacjent przyjmuje
jednoczesnie staby inhibitor CYP3A i otrzymuje 50% wskazane;j
dawki lonafarnibu ze wzgledu na obecno$¢ uporczywych
objawow toksycznosci.

Zaleca sie¢ monitorowanie odstepu QTc u pacjentow
z potwierdzonym polimorfizmem dysfunkcyjnym CYP3A4.

Nalezy scisle monitorowa¢ nasilenie dziatan niepozadanych ze
strony przewodu pokarmowego, zwtaszcza w ciggu pierwszych
4 miesiecy leczenia. W przypadku wystgpienia dziatan
niepozgdanych ze strony przewodu pokarmowego nalezy
regularnie kontrolowa¢ mase ciata pacjenta, podaz kalorii
i objetos¢ przyjmowanych ptynéw. W niektorych przypadkach
diugotrwata biegunka moze prowadzi¢ do hipowolemii, ktorg
nalezy leczy¢, podajac ptyny w infuzji lub doustnie. Pacjentéw
z biegunka, ktérzy przyjmujg lek przeciwbiegunkowy loperamid,
nalezy obserwowa¢ pod katem wystepowania dziatan
niepozgdanych zwigzanych ze zwiekszong ekspozycjga na
loperamid.

Nalezy stale ocenia¢ przedmiotowe i podmiotowe objawy
pogorszenia czynnosci watroby. Czynno$¢ watroby nalezy
ocenia¢ raz w roku lub w chwili pojawienia sig jakichkolwiek
nowych albo nasilenia juz istniejgcych przedmiotowych lub
podmiotowych objawéw zaburzen czynnosci watroby.

Nalezy stale ocenia¢ przedmiotowe i podmiotowe objawy
pogorszenia czynnosci nerek. Czynno$é nerek nalezy ocenia¢
raz w roku lub w chwili pojawienia sig¢ jakichkolwiek nowych a bo
nasilenia juz istniejgcych przedmiotowych lub podmiotowych
objawow zwigzanych z zaburzeniami czynnosci nerek.

Nalezy przeprowadza¢ oceng okulistyczng raz w roku oraz
w chwili pojawienia sig¢ jakichkolwiek nowych zaburzen widzenia
w trakcie leczenia.

Nalezy monitorowaé pacjentow przyjmujgcych  produkty
lecznicze  bedgce substratami CYP2C19 pod katem
wystepowania potencjalnych dziatan niepozadanych i w razie
koniecznosci modyfikowac dawke.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania  metforminy
i lonafarnibu. Jesli konieczne jest podanie metforminy, lekarze
powinni uwaznie monitorowac pacjenta pod kgtem wystepowania
interakciji z lonafarnibem.

W  przypadku jednoczesnego podawania lonafarn bu
z substratami glikoproteiny-P (np.digoksyng, dabigatranem), gdy
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ChPL

minimalne zmiany stezenia mogg prowadzi¢ do cigzkich lub
zagrazajgcych zyciu dziatan toksycznych, nalezy obserwowac,
czy nie wystepujg dziatania niepozadane i zmniejszy¢ dawke
substratu glikoproteiny-P zgodnie z zaleceniami podanymi
w zatwierdzonych drukach informacyjnych produktu.

Badanie rejestracyjne

PODSUMOWANIE

Zaréwno wskazania z ChPL jak i z badan rejestracyjnych do leczenia lonafarnib wymaga potwierdzonego
genetycznie rozpoznania zespotu progerii Hutchinsona-Gilforda lub progeroidowej laminopatii z wadliwg obrébkg
prelamin (ang. Processing-Deficient Progeroid Laminopathy), ktére sg zwigzane z heterozygotyczng mutacjg
genu LMNA z gromadzeniem biatka podobnego do progeryny lub z homozygotyczng albo ztozong
heterozygotyczng mutacjg genu ZMPSTE24. Najmtodsi pacjenci wtgczeni do badan w chwili rozpoczecia leczenia
mieli w Prolon 1 - 3 lata, w Prolon 2 - 2 lata, a ChPL dopuszcza stosowanie leku od 12 miesigca zycia.

3.2

W dniu 17.01.2023 r. przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

e Genetic and Rare Diseases Information Center [GARD] (https://rarediseases.info.nih.gov/),

¢ National Organization for Rare Disorders [NORD] (https://rarediseases.org/),

e Centers for Disease Control and Prevention [CDC] (https://www.cdc.gov/),

¢ National Institute for Health and Care Excellence [NICE] (https://www.nice.org.uk/),

e Orphanet (https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease.php?Ing=EN),

e Progeria Research Foundation [PRF] (https://www.progeriaresearch.org/),

e European Centre for Disease Prevention and Control [ECDC] (https://www.ecdc.europa.eu/en).

Nie odnaleziono wytycznych praktyki klinicznej dotyczacej leczenia zespotu progerii Hutchinsona-Gilforda lub
progeroidowej laminopatii z wadliwg obrébkg prelamin (ang. processing deficient progeroid laminopathy), ktére
sg zwigzane z heterozygotyczng mutacjg genu LMNA z gromadzeniem biatka podobnego do progeryny lub z
homozygotyczng albo zlozong heterozygotyczng mutacja genu ZMPSTE24. Zidentyfikowano natomiast
2 dokumenty: 1 wydany przez fundacje zajmujgcg sie osobami z progerig oraz 1 wydany przez organizacje, kiéra
zajmuje sie rzadkimi zaburzeniami. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych dokumentach
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5 Przeglad wytycznych praktyki klinicznej.

Nazwa organizacji

Rekomendowane interwencje

PRF 2019

(ang. Progeria Research
Foundation)

USA

The Progeria Handbook
A Guide for Families

& Health Care Providers
of Children with Progeria
Link

Nie okreslono sity zalecen
i dowododw.

Progeria Research Foundation finansuje badania majgce na celu znalezienie nowych metod leczenia
progerii poniewaz obecnie nie ma odpowiedniego leczenia tej choroby. Istnieje lek lonafarnib, ktéry pomaga
w niektorych, ale nie we wszystkich aspektach choroby. Udowodniono skutecznos$¢ leku w chorobach kosci
oraz ukfadu krazenia. Wydtuza on réwniez Srednig dtugos¢ zycia u dzieci z progerig. Nie stwierdzono
natomiast skutecznosci lonafarn bu w leczeniu deformacji stawéw, zmian skérnych czy wypadania wiosow.
Lek podaje sie doustnie w postaci kapsutki lub ptynu. Jego gtéwnymi skutkami ubocznymi sg biegunka,
nudnosci i utrata apetytu, ktére czesto zmniejszajg sie lub ustepuja po kilku tygodniach lub miesigcach.

Terapia skojarzona

Wyniki badan wykazaty, ze polaczenie trzech lekow (prawastatyna, kwas zoledronowy i lonafarnib)
w poréwnaniu z samodzielnym podawaniem lonafarnibu bylo réownie skuteczne, co monoterapia
lonafarnibem, dlatego tez nie zaleca sie stosowania kombinacji trzech lekéw jako zamiennika dla
lonafarnibu.

Everolimus

Everolimus jest doustnym inhibitorem mTOR. U dzieci, ktére nie majg progerii, lek ten byt stosowany w celu
zapobiegania odrzucaniu przeszczepionych organdw, tj. serce, nerki i watroba. W trwajacych badaniach
sprawdzane jest dziatanie everolimusu jako leku zwiekszajacego rozpad nieprawidtowej czasteczki
progeryny. Natomiast mechanizmem dziatania lekéw wymienionych w terapii skojarzonej jest zmniejszanie
produkcji progeryny. PRF finansuje i koordynuje badanie kliniczne w Szpitalu Dziecigcym w Bostonie,
w ktérym dzieciom z progerig podawany jest everolimus oraz lonafarnib. Wyniki tego badania majg zostac
opublikowane w 2023 roku.
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Terapia wspomagaijgca (leczenie objawowe)

Oprocz leczenia lonafarnibem, leczenie HGPS ukierunkowane jest na tagodzenie objawéw specyficznych
dla pacjenta. Przyktadowo pacjentowi przepisuje sig profilaktycznie aspiryne w celu zapobiegania udarom
niedokrwiennym mézgu.

NORD 2021 HGPS jest zwykle diagnozowany w drugim roku zycia. Diagnoza opiera si¢ na dokfadnej ocenie klinicznej,
(ang. National charakterystycznych objawach fizycznych, doktadnej historii choroby pacjenta oraz diagnostycznych testach
Organization for Rare genetycznych, ktére sg mozliwe do wykonania za posrednictwem Progeria Research Foundation.
Disorders) Leczenie witasciwe

W listopadzie 2020 r. Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) zatwierdzita lek Zokinvy
USA (lonafarnib) (pierwotnie opracowanego do leczenia raka) jako pierwszy lek na zespoét progerii
Link Hutchinsona-Gilforda. Od tego czasu lek Zokinvy jest dostepny na recepte dla oséb z HGPS w Stanach

Zjednoczonych oraz w wielu innych krajach za posrednictwem programu Managed Access firmy Eiger
Biopharmaceutical.

Leczenie objawowe

Oprécz stosowania Zokinvy, leczenie HGPS jest ukierunkowane na specyficzne objawy, ktére sg widoczne
u kazdej osoby. Leczenie wymaga skoordynowanych wysitkbw zespotu specjalistéw, ktérzy planuja
systematyczne i kompleksowe dziatania, aby uzyskac¢ jak najlepsze efekty leczenia chorego dziecka. Taki
zesp6t powinien sktadaé sie z lekarzy pediatrow, ortopedow, kardiologdéw, fizjoterapeutéw oraz innych
pracown kéw stuzby zdrowia.

Wykaz skrotow:
PRF — Fundacja Badan and Progerig (ang. Progeria Research Foundation), NORD — Narodowa Organizacja Rzadkich Zaburzen (ang.

National Organization for Rare Disorders), mTOR — (ang. mammalian target of rapamycin), HGPS — zesp6t progerii Hutchinsona-Gilforda
(ang. Hutchinson-Gilford progeria syndrome), TIA — przem jajacy atak niedokrwienny (ang. transient ischaemic attack), FDA — Amerykanska
Agencja Zywnosci i Lekdw (ang. Food and Drug Administration).

PODSUMOWANIE:

Nie odnaleziono wytycznych praktyki klinicznej dotyczacej leczenia zespotu progerii Hutchinsona-Gilforda lub
progeroidowej laminopatii z wadliwg obrébkg prelamin (ang. processing deficient progeroid laminopathy), ktére
sg zwigzane z heterozygotyczng mutacjg genu LMNA z gromadzeniem biatka podobnego do progeryny lub
z homozygotyczng albo ztozong heterozygotyczng mutacja genu ZMPSTE24. Zidentyfikowano natomiast
2 dokumenty: 1 wydany przez fundacje zajmujgca sie osobami z progerig oraz 1 wydany przez organizacje, ktéra
zajmuje sie rzadkimi zaburzeniami.

PRF jest fundacjg zajmujgca sie osobami chorymi na progerie. PRF posredniczy w wykonywaniu diagnostycznych
testéw genetycznych oraz finansuje badania majgce na celu znalezienie nowych metod leczenia ww. choroby,
poniewaz obecnie nie ma odpowiedniego leczenia tej choroby. Lek lonafarnib pomaga w niektérych, ale nie we
wszystkich aspektach choroby. Podjeto prébe leczenia terapig skojarzong (prawastatyna, kwas zoledronowy i
lonafarnib) jednak skuteczno$¢ byta podobna do leczenia lonafarnibem w monoterapii, dlatego nie zaleca sie
stosowania kombinacji trzema lekami. Istnieje réwniez lek everolimus, ktéry do tej pory byt stosowany u dzieci w
celu zapobiegania odrzucaniu przeszczepionych organéw.Waznym aspektem jest réwniez leczenie HGPS
ukierunkowane na tagodzenie objawéw specyficznych dla pacjenta. Organizacja NORD wskazuje, ze leczenie
wymaga skoordynowanych wysitkow zespotu specjalistow, ktérzy planujg systematyczne i kompleksowe
dziatania, aby uzyskac¢ jak najlepsze efekty leczenia chorego dziecka.

3.3 Przeglad wczesniejszych ocen AOTMiT

Produkt leczniczy Zokinvy 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 opcji 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 stanowia:
e wgEPAR
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Obecnie nie ma odpowiedniego leczenia dla dzieci z zespotem Hutchinsona-Gilforda (HGPS) lub laminopatiami
progeroidowymi. Ponadto nie ma wytycznych opartych na dowodach naukowych, ktére dostarczatyby klinicystom
skutecznych, bezpiecznych i wystandaryzowanych schematéw leczenia. Leczenie objawowe obejmuje niskie
dawki aspiryny, statyny obnizajgce poziom cholesterolu, leki hipotensyjne obnizajgce cisnienie krwi,
antykoagulanty zapobiegajgce zakrzepom krwi oraz rézne inne leki stosowane np. w leczeniu bolow gtowy czy
drgawek. Przyktady opieki wspomagajgcej w zaleznosci od potrzeby obejmujg aparaty stuchowe, fizjoterapie i
terapie zajeciowe pomagajgce w dysplazji uktadu szkieletowego i w przykurczach stawow, coroczne badania
przesiewowe EKG, echokardiogram, USG Doppler tetnic szyjnych, MRI gtowy i szyi, badanie densytometryczne,
RTG bioder. Srodki te zapewniajg pewien komfort pacjentom z HGPS i laminopatiami progeroidowymi, majg one
jedynie charakter pomocniczy i ograniczajg sie do leczenia objawdéw w celu zmniejszenia ryzyka powikfan
wtornych.

e wg odnalezionych wytycznych klinicznych

Nie odnaleziono wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych leczenia analizowanego wskazania. Zidentyfikowano
natomiast 2 dokumenty:1 wydany przez fundacje zajmujgcg sie osobami z progerig oraz 1 wydany przez
organizacje, ktéra zajmuje sie rzadkimi zaburzeniami. Fundacja Progeria Research Foundation wskazuje, ze
obecnie nie ma odpowiedniego leczenia dla dzieci z zespotem Hutchinsona-Gilforda (HGPS) lub laminopatiami
progeroidowymi. Istnieje lek lonafarnib, ktéry pomaga w niektérych, ale nie we wszystkich aspektach choroby.
Leczenie terapiag skojarzong (prawastatyna, kwas zoledronowy i lonafarnib) nie wykazato wiekszej skutecznosci
niz leczenie lonafarnibem w monoterapii, dlatego nie zaleca sie stosowania kombinacji trzema lekami. Waznym
aspektem jest réwniez leczenie HGPS ukierunkowane na tagodzenie objawéw choroby. Organizacja pacjencka
NORD wskazuje, ze leczenie wymaga skoordynowanych wysitkow zespotu specjalistéw, ktdrzy planujg
systematyczne i kompleksowe dziatania, aby uzyskac¢ jak najlepsze efekty leczenia chorego dziecka.

e Badania kliniczne wtgczone do przegladu systematycznego byly badaniami jednoramiennymi — brak
komparatora

Obecnie w ramach listy refundacyjnej brak technologii lekowych finansowanych w ocenianym wskazaniu. Nie
zidentyfikowano postepowan zwigzanych z oceng wnioskéw o RDTL lub import docelowy. W ramach $wiadczen
finansowanych ze srodkéw publicznych nie jest dostepny kompleksowy, interdyscyplinarny system leczenia
pacjentéow w wieku 12 miesiecy i starszych z genetycznie potwierdzonym rozpoznaniem zespotu progerii
Hutchinsona-Gilforda lub progeroidowej laminopatii z wadliwg obrdbkg prelamin (ang. processing deficient
progeroid laminopathy), ktére sg zwigzane z heterozygotyczng mutacja genu LMNA z gromadzeniem biatka
podobnego do progeryny lub z homozygotyczng albo ztozong heterozygotyczng mutacjg genu ZMPSTE24

3.4.2. Uwagi dotyczgce dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce.

W analizowanym wskazaniu nie ma dostepnych zadnych opcji terapeutycznych finansowanych ze $rodkéw
publicznych. Przed dopuszczeniem Zokinvy do obrotu dostepne byto tylko leczenie wspomagajgca i terapie
ukierunkowane na leczenie powikfan wynikajgcych z choroby.

PODSUMOWANIE:

Nie ma lekéw zatwierdzonych do leczenia pacjentéw z zespotem Hutchinsona-Gilforda Progeria (HGPS) lub
laminopatiami progeroidowymi (PL). Ponadto nie ma opartych na dowodach wytycznych, kidére zapewniatyby
klinicystom skuteczne, bezpieczne i wystandaryzowane schematy leczenia. To wiadnie z tych powoddw nie
istnieje powszechnie uznany i dostepny standard opieki. Stosuje sie jedynie leczenie wspomagajgce, ktore
ogranicza sie do leczenia objawowego w celu zmniejszenia ryzyka powiktan wtérnych.

3.5 Podsumowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Zespoly progeroidowe to rzadkie choroby genetyczne charakteryzujgce sie skrocong dtugoscig zycia
i przedwczesnym pojawieniem sie pewnych oznak i objawow fizjologicznego starzenia. Gtdwne objawy kliniczne
to wypadanie witoséw, niski wzrost, zmarszczki skoéry, osteoporoza i choroby uktadu krgzenia. Zespoty
progeroidowe dostarczajg cennych informacji na temat niektérych aspektéw normalnego procesu starzenia. !

Laminopatie progeroidowe sg bardzo rzadkie. Wiekszos¢ laminopatii progeroidowych jest spowodowana
wadliwym przetwarzaniem potranslacyjnym prelamin A. W tych przypadkach mutacje w LMNA lub ZMPSTE24
prowadzg do patologicznego nagromadzenia prelamin A lub farnezylowanych prelamin (w procesie farmezylac;ji
grupa izoprenylowa zostaje przytgczona do reszty cysteinowej). Nasilenie patologii zalezy od zmutowanego genu

" https://febs.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/febs.15526
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oraz od potozenia mutacji. Najbardziej rozpowszechniony jest zespét progerii Hutchinsona-Gilforda (HGPS),
spowodowany mutacjg w LMNA, genie kodujgcym laminy typu A.

Zespot progerii Hutchinsona-Gilforda (HGPS) — jest to zaburzenie dziedziczone autosomalnie dominujgco,
ktore jest spowodowane mutacjg punktowg de novo w genie LMNA kodujgcym laming A potozonym na
chromosomie 1922. Poczatek objawéw HGPS zwykle wystepuje w pierwszych kilku latach zycia. Gtéwne cechy
obejmujg brak rozwoju, utrate podskérnej tkanki ttuszczowej, staby przyrost masy ciata, niski wzrost, przykurcze
stawdw i przyspieszong postepujgcg miazdzyce prowadzgcg do zawatu miesnia sercowego, przemijajgcych
napadow niedokrwiennych i udaru mézgu. Dodatkowe cechy kliniczne obejmujg zanikowe zmiany skérne
z hiper/hipopigmentacja, tysienie, charakterystyczny wyglad twarzy z sinicg wokoét ust; wydatne oczy; cienki,
dziobaty nos, mikrognacje, retrognacje i widoczne zyly skoéry gtowy.

Dzieci z HGPS przybierajg na wadze s$rednio 0,4-0,5 kg/rok i osiggajg ostateczng wage okoto 14-15 kg oraz
wzrost 110 cm.[4]

Atypowe zespoly progerii — nietypowe zespoty progerii 0 podobnej charakterystyce klinicznej jak klasyczny
HGPS sg spowodowane raczej réznymi wariantami patogennymi w intronie 11 genu LMNA niz klasycznym
(c.1824 C>T [p.Gly608Gly]) wariantem patogennym w HGPS.

Wg danych GBD Polsce w 2019 roku wspodtczynnik chorobowos$ci zwigzany z ww. kategoria wynosit
4 834,4 / 100 tys. (zakres 4 361,9 — 5 364,5).

Czestos¢ wystepowania HGPS wynosi okoto 1 na 4 miliony urodzen (Hennekam, 2006) z czestoscig 1 na 20
milionéw zyjgcych oséb (Gordoni 2018). Laminopatie progeroidowe, ktére sg rzadsze niz HGPS, sg genetycznie
spokrewnione z HGPS i majg cechy kliniczne pokrywajgce sie z HGPS, w tym ciezkg chorobe sercowo-
naczyniowg. Wedtug stanu na 31 grudnia 2022 r. w 51 krajach zyto 140 dzieci i mtodych dorostych z klasycznym
fenotypem HPGS i 72 dzieci z laminopatiami progeroidowymi.

Wiekszos¢ dzieci z HGPS umiera z powodu powiktan ciezkiej miazdzycy tetnic srednio w wieku 14,5 lat (Gordoni
in., 2018). Hennekam (2006) podat, ze sredni czas przezycia w przypadku klasycznego HGPS wynosi 12,4
(1,5 - 27) lat, podczas gdy deBusk (1972) podat mediane wieku zgonu na poziomie 13,4 (7 — 27,5 lat).
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4 WIELKOSC POPULACJI DOCELOWE]

4.1 Szacowanie wielkosci populacji

Czestos¢ wystepowania HGPS wynosi okoto 1 na 4 miliony urodzen (Hennekam, 2006) z czestoscig 1 na 20
milionéw zyjgcych oséb (Gordoni in., 2018). Laminopatie progeroidowe, ktére sag rzadsze niz HGPS (1:36,4 min)
[10], sa genetycznie spokrewnione z HGPS i majg cechy kliniczne pokrywajgce sie z HGPS, w tym ciezkg chorobe
sercowo-naczyniowg. Wedtug stanu na pazdziernik 2021 r. zyto 133 dzieci z klasycznym fenotypem HPGS
i 63 dzieci z laminopatiami progeroidowymi (ktére majg mutacje w szlaku lamin, ale nie wytwarzajg progeryny).[7]

Najnowsze dane fundacji Progeria Research Foundation na dzieh 31.12.2022 r. méwig o 140 przypadkach dzieci
i mtodych dorostych z HGPS oraz 72 osobach z laminopatiami progeroidowymi w 51 krajach.[8]

Do szacunkéw dla Polski przyjeto liczbe ludnosci (2022 — 37 907 704) oraz roczng liczbe urodzen (2021 —
331 511, 2020 — 355 309) wg danych GUS.

2.2.1. Wyniki oszacowan

Nie zidentyfikowano informacji o rzeczywistej liczbie oséb w Polsce z rozpoznaniem zespotu progerii
Hutchinsona-Gilforda lub progeroidowej laminopatii z wadliwg obrobkg prelamin, ktére sg zwigzane z
heterozygotyczng mutacjg genu LMNA z gromadzeniem biatka podobnego do progeryny lub z homozygotyczng
albo zlozong heterozygotyczng mutacjg genu ZMPSTE24. Na podstawie przedstawionych wyzej szacunkéw
czestos¢ wystepowania choroby w populacji oséb zyjgcych w Polsce powinna wynosi¢ 3 osoby w tym 2 osoby z
HGPS oraz 1 osoba innymi laminopatiami progeroidowymi. Przewidywane nowe przypadki powinny pojawiac si¢
co ok. 10 lat.

4.2 Podsumowanie szacowania populacji

Na podstawie odnalezionych informaciji nie mozna oszacowaé obecnej populacji oséb w Polsce z rozpoznaniem
zespotu progerii Hutchinsona-Gilforda lub progeroidowej laminopatii z wadliwg obrdobkg prelamin, ktére sg
zwigzane z heterozygotyczng mutacja genu LMNA z gromadzeniem biatka podobnego do progeryny lub z
homozygotyczng albo ztozong heterozygotyczng mutacjg genu ZMPSTE?24. Czestos¢ wystepowania choroby w
populacji oséb zyjacych w Polsce szacuje sie na 2 osoby z HGPS oraz 1 osobe z innymi laminopatiami
progeroidowymi. Przewidywane nowe przypadki powinny pojawiac¢ sie co ok. 10 lat.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 19/45



5 JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

5.1 Wyszukiwanie dowodow naukowych

W celu odnalezienia dowoddw naukowych dotyczacych Zokinvy (lonafarnib) we wskazaniu: leczenie pacjentéw
w wieku 12 miesiecy i starszych z genetycznie potwierdzonym rozpoznaniem zespotu progerii Hutchinsona-
Gilforda lub progeroidowej laminopatii z wadliwg obrobkg prelamin (ang. Processing Deficient Progeroid
Laminopathy), ktére sg zwigzane z heterozygotyczng mutacjg genu LMNA z gromadzeniem biatka podobnego do
progeryny lub z homozygotyczng albo ztozong heterozygotyczng mutacjg genu ZMPSTE?24, 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 1 Strategie wyszukiwania. Struktura zastosowanych
kwerend byta dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi
ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, taczgc kwerendy odpowiednimi
operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatorow 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 zostata przeprowadzona przez
dwodch analitykéw niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy. Do
przegladu wigczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 6 Kryteria wtaczenia publikacji do analizy.

Kategoria Kryterium wiaczenia badan Kryterium wylaczenia badan
Pacjenci w wieku 12 miesiecy i starsze z genetycznie
potwierdzonym rozpoznaniem zespotu progerii
Hutchinsona-Gilforda lub  progeroidowej laminopatii
. z wadliwg obrébkg prelamin (ang. Processing Deficient populacja inna niz zdefiniowana w kryterium
Populacja ; : ) : .
Progeroid Laminopathy), ktore sa zwigzane wigczenia
z heterozygotyczng mutacjg genu LMNA z gromadzeniem
biatka podobnego do progeryny lub z homozygotyczng a bo
ztozong heterozygotyczng mutacjg genu ZMPSTE24.
Interwencja Zokinvy (lonafarn b) niezgodna z tg wskazana w kryteriach wtgczenia
Komparator brak ograniczen
Punkty koncowe brak ograniczen
Typ badan poszukiwano doniesien o najwyzszym poziomie wiarygodnosci
o . o . . . publikacje w innych jezykach, publ kacje bez
Inne publikacje w jezyku polskim i anglelsklm, badania abstraktow, doniesienia konferencyjne, badania
dotyczace ludzi . e
przeprowadzone na zwierzetach lub in vitro

5.2 Opis badan

Do przegladu systematycznego wigczono 1 badanie obserwacyjne kohortowe (Gordon 2018) dla poréwnania
$miertelnosci pacjentéw z HGPS leczonych vs. nieleczonych lonafarnibem. W publikacji przedstawiono analize
wynikow (2,5 letni okres obserwaciji) pacjentéw wtgczonych do badan jednoramiennych (ProLon1, ProLon2) oraz
kohorty pacjentéw nieleczonych (analiza $miertelnosci).

W analizie skutecznosci przedstawiono takze niepublikowane wyniki dlugoterminowe badania kohortowego (na
podstawie raportu EMEA/H/C/005271/0000 - ) - 11 letni okres obserwac;ji.

Zidentyfikowano réwniez 2 publikacje (wlgczone do analizy bezpieczenstwa):

e Gordon 2012 - wyniki badania jednoramiennego ProLon1 dla profilu bezpieczenstwa lonafarnibu;
odstgpiono od prezentacji wynikéw badania ProLon1 dla pierwszorzedowego punktu koncowego (wzrost
masy ciata) - réznica uznana za nieistotng klinicznie, dane nie byly podstawg dopuszczenia do obrotu
(brak analizy w EPAR).

e Gordon 2016 - wyniki badania jednoramiennego fazy Il (NCT000916747) dla terapii
lonafarnib+prawastatyna+kwas zoledronowy; do analizy wigczono dane dla AEs lonafernibu.

Charakterystyki badan przedstawiono w tabeli ponizej.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 20/45



Tabela 7. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego.

Interwencja /

pozyskane z rejestru: The
Progeria Research
Foundation International
Registry, Diagnostics
Program, and Medical and
Research Database,
publikacji naukowych i
golnodostepnych zrédet
danych (N=258)

Data odciecia 1 stycznia
2018r.

zakonczone] i
trwajgcego ProLon2
[n=36])

N=63

Kohorta Il

e  nieleczeni pacjenci z
HGPS

e  data urodzenia
21991)

N=103

Kryteria wtgczenia:
Potwierdzenie fenotypu
HGPS

Dostepna informacja o
wieku pacjenta lub
wieku w chwili $mierci

Kryteria wykluczenia:
e otrzymywanie innych
terapii lekowych

doustnie co 12h
(+ 2) w dawce 115
mg/m? przez 4
miesigce, a
nastepnie
zwigkszenie do
150 mg/m? (2007-
2010)

Pacjenci z
badania ProLon2:
doustne lonafarn b
150 mg/m? w
skojarzeniu z 3
lekami (od 2013 r)

Kohorta Il — brak
leczenia

Badanie Metodyka Populacja Komparator Punkty koncowe
Gordon 2018 Badanie obserwacyjne, Kohorta | Kohorta | Pierwszorzedowy:
) kohortowe e pacjenciz 2 Pacjenci z Smiertelnosé
Z?'II:(;)OnOL;6747 jednoosrodkowych badania ProLon1:
L badan klinicznych .
(ProLon2) Dane pacjentow (ProLon1 [n=27; Lonafarnib

Gordon 2016
NCT000916747

Prospektywne,
jednoramienne

okres obserwacji: 40-52
miesiecy

Liczba pacjentéw ogdtem:
N=37

Rekrutacja pacjentow:

Kryteria wigczenia

e Potwierdzona mutacja
G608G w genie laminatu A
« Pacjenciz
laminopatiami
progeroidowymi,
wykazujgcymi kliniczne
objawy progerii, z innymi
potwierdzonymi mutacjami
w LMNA

+ Pacjent musi mie¢
odpowiednig czynnosé
narzaddw i szpiku,
okreslong przez
nastepujgce parametry:

» Test APC (ANC +
pasma + monocyty = APC)
> 1/ul,

 plytki krwi > 75 000/pl
(niezalezne od transfuzji);

* Hemoglobina > 9 g/dI.

* Kreatynina < 1,5-
krotnos¢ normy dla wieku
lub GFR > 70 ml/min/1,73
m2.

 Bilirubina < 1,5-krotnos¢
normy dla wieku

* ALT i AST < 5-krotnos¢
normy dla wieku

* PT/PTT< 120% gornej
granicy normy

» Brak objawowej choroby
nerek, watroby, ptuc lub
dysfunkcji uktadu
odpornosciowego

Terapia
skojarzona
ztozona z 3 lekow:

1. Lonafarnib-
Kapsutka lub
ptynna zawiesina
150 mg/m? 2x/
dobe

2. Prawastatyna -
doustnie w dawce:
5 mg u 0séb <10
kg mc, 10 mg u
0s06b o wadze
pow 10 kg,
1x/dobe

3. Kwas
zoledronowy -
podawany
dozylnie przez 30
minut, na
poczatku badania,
w6,12i18
miesigcu oraz na
zakonczenie
terapii.
Poczatkowa
infuzja wynosita
0,0125 mg/kg
masy ciata;
wszystkie inne
wlewy wynosity
0,05 mg/kg masy
ciata.

Dodatkowo

Pierwszorzedowy:

e poprawa przyrostu masy
ciata 0 > 50% w
poréwnaniu do
wyjsciowego tempa
przyrostu

Pozostate (wybrane):

e > 3% procentowy wzrost
gestosci mineralnej kosci od
stanu wyj$ciowego do
zakonczenia leczenia w co
najmniej 1 miejscu

o Poprawa wskaznikéw stanu
sercowo-naczyniowego

e  zmniejszenie gestosci

mineralnej kosci

zdarzenia niepozadane
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Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencja /

Punkty koncowe

PRFCLIN2007-01
(Progeria Research
Foundation, Dana-
Farber Cancer
Institute, Stop &
Shop Pediatric Brain
Tumor Program,
C.J. Buckley Fund,
Kyle Johnson Fund,
National Center for
Research
Resources)

MO1-RR02172
(National Institutes
of Health)

UL1 RR025758-01
(General Clinical
Research Center)

Rekrutacja pacjentow:
maj-pazdziernik 2007

Test APC > 1000/ml

» Plytki krwi > 75 000/ml
(niezalezne od transfuzji)
» Hemoglobina > 9 g/dI

* Kreatynina < 1,5-
krotno$¢ normy dla wieku
lub GFR > 70 ml/min/1,73
m2.

« bilirubina < 1,5-krotnos¢
normy dla wieku

* ALT i AST < 5-krotnos¢
normy dla wieku

* PT/PTT < 120% gornej
granicy normy

» Brak objawowej
choroba nerek, watroby,
ptuc lub dysfunkcji uktadu
odpornosciowego

« 5 pomiaréw masy ciata
w przeciggu 1 roku

Kryteria wykluczenia:

e Udziat w innych
eksperymentalnych
terapiach lekowych

e Przyjmowanie lekdéw
majacych znaczacy wptyw
na metabolizm lonafarnibu

o Kobiety w cigzy

i karmigce piersig

e Ujemny wynik testu
cigzowego z surowicy lub
moczu

Utrata pacjentow
z badania: 1

2 pacjentom
zmniejszono
dawke do 115
mg/m?2 2x dziennie
po wystgpieniu
toksycznosci

Komparator
» 25-hydroksy witamina D | Doustny wapn
= 20 ng/ml w ciggu (500 mg) i
4 tygodni od infuzji witamina D (1000
bisfosfonianéw. IU), aby unikng¢
hipokalcemii i
Kryteria wykluczenia mgdoporu
] n witaminy D —
+ Udziat winnych 1x/dobe
eksperymentalnych
terapiach lekowych
* Przyjmowanie lekéw
majgcych znaczacy wplyw
na metabolizm lonafarn bu
» Niekontrolowana
infekcja
. Kobiety w cigzy i
karmigce piersig
Gordon 2012 Prospektywne, Kryteria wigczenia: Interwencija: Pierwszorzedowy:
jednoramienne fazy Il « Potwierdzona mutacja Lonafarnib e poprawa przyrostu masy
(ProLon1) G608G w genie laminatu A 2 dziennie ciata 0 > 50%
NCT00425607 okres obserwagji: 24-29 + Pacjenciz. 115 mg/m? pc — W poréwnaniu do
miesiecy. laminopatiami dawka wyjsciowego tempa
(07-01-0007) . . ) progeroidowymi, poczatkowa przyrostu
Srédlo § Liczba pacjentéow ogotem: wykazujacymi kliniczne )
rodto finansowania: | N=26 ; G ; 150 mg/ .=
ObJa\{VY progertl, Z innymi dawlTag m" pe Pozostate (wybrane):
Granty: potwierdzonymi mutacjami . o
: w LMNA podtrzymujaca e > 3% procentowy wzrost

gestosci mineralnej kosci od
stanu wyj$ciowego do
zakonczenia leczenia w co
najmniej 1 miejscu

e Poprawa stuchu w zakresie
niskich czestotliwosci = 10
dB

o Poprawa wskaznikéw stanu

sercowo-naczyniowego
zmniejszenie gestosci
mineralnej kosci
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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.

Pi Aktualny| Linia Data Data Data Liczba Data
ivot Nazwa . . 2 X P . . o
al badania Faza statu_s leczeni rozpocze miedzyokres zako_ncze pa,cjent Zrodto informacji publ_lk?le
badania a cia owa nia ow wynikéw
NIE |Phase I/ll Trial]  1/2 Enrolling | Nie [12.2015 12.2022 12.2023 80  |https://clinicaltrials.gov/ct2/show -
of Everolimus by |okreslo NCT02579044
in Combination invitation [ no
With
Lonafarnib in
Progeria
NCT02579044
NIE |A Study of 2 Zakonczo 03.2009 - 04.2009 5 https://clinicaltrials.gov/ct2/show| Pierwsza
Zoledronic ne /NCT00879034 publikacja:
Acid, 31.07.2017
Pravastatin, Aktualizacja:
and Lonafarnib 13.06.2019
for Patients
\With Progeria
NCT00879034
TAK |Phase Il Trial 2 Zakonczo 05.2007 - 10.2009 29  |nttps:/iclinicaltrials.gov/ct2/show| Pierwsza
of Lonafarn b ne /NCT00425607 publikacja:
(a 24.05.2017
Farnesyltransf Aktualizacja:
lerase Inh bitor) 25.06.2019
for Progeria
NCT00425607
TAK [Study of 2 Aktywne, 08.2009 02.2022 12.2022 85  |https://clinicaltrials.gov/ct2/show -
Zoledronic nie /NCT00916747
Acid, rekrutuje
Pravastatin,
and Lonafarnib
for Patients
\With Progeria
NCT00916747
NIE |Lonafarn b for |Rozszerz [Approved - - - - - https://clinicaltrials.gov/ct2/show -
Patients With enie for /NCT03895528
Hutchinson- dostepu |marketing
Gilford /
Progeria Zatwierdz
Syndrome or one dla
Progeroid sprzedazy
Laminopathy
NCT03895528

PODSUMOWANIE

W wyniku wyszukiwania badan klinicznych oceniajgcych technologie medyczng Zokinvy (lonafarnib) w rejestrze
National Institutes of Health — clinicaltrials.gov odnaleziono 5 badan w tym 2 badania wspierajgce dla badania
rejestracyjnego (NCT00425607, NCT00916747).

5.4 Ocena jakosci badan

3.4.1. Ocena jakosci badan wg NOS

Wiarygodno$¢ badania Gordon 2018 wigczonego do analizy skutecznosci oceniono z zastosowaniem narzedzia
NOS dla badan kliniczno-kontrolnych.

Ponizej przedstawiono ocene jakosci badania uwzglednionego w przegladzie.

Tabela 9 Ocena jakosci badania wg NOS — Gordon 2018

Badanie Gordon 2018
Selekcja pacjentow (maks. 4 pkt) 1
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Badanie Gordon 2018

Poréwnywalnos¢ grup (maks. 2 pkt)

Wyniki (maks. 3 pkt)

aAlalolalalalal~

tacznie (maks. 9 pkt) 8/9

WNIOSKI:

Ocene wiarygodnosci badania obserwacyjnego przeprowadzono z wykorzystaniem skali NOS (The Newcastle-
Ottawa Scale), wedtug ktérej wspdtczynnik wiarygodnosci moze przyjgc¢ wartosci catkowite od 0 do 9 pkt, a ocenie
podlegajg 3 obszary obejmujgce:

o prawidtowos¢ doboru grup (0—4 pkt), w ramach ktérej uwage zwraca sie na: kryteria wigczenia do
badania, reprezentatywno$¢ populacji badanej, dobér chorych do grupy kontrolnej oraz definicje grupy
kontrolnej,

e poroéwnywalnosé grupy badanej i kontrolnej, (0-2 pkt),

o ekspozycje: stwierdzenie ekspozycji, metode stwierdzenia ekspozycji oraz odsetek chorych z brakiem
odpowiedzi (0-3 pkt).

Jakos¢ badania Gordon 2018 oceniono na 8 z 9 mozliwych do uzyskania punktéw. Zidentyfikowane ograniczenia
obejmowaty m.in. fakt ze wyniki pozyskiwano wytgcznie z rejestréw i baz danych.

3.4.2. Opis komparatora

W badaniach rejestracyjnych nie zastosowano komparatora.

3.4.3. Opis punktéw koncowych
Odnaleziono nastepujagce punkty kohcowe w badaniu Gordon 2018:
e Kilinicznie istotne:

o  Smiertelnosé

3.4.4. Ocena innych elementéw jakoSci badania

Jakos$¢ badania Gordon 2018 oceniono wedtug narzedzia NOS dla badar kohortowych na 8 z 9 mozliwych do
uzyskania punktéw. Zidentyfikowane ograniczenia obejmowaty krotki czas obserwaciji (2,5 roku).

3.4.5. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania

o Wielkos$¢ préby jest bardzo ograniczona i utrudnia interpretacje zgtoszonych wynikow - uwzgledniajgc
jednak ultrarzadki charakter progerii, liczbe pacjentéw wtaczonych do badan klinicznych nalezy uzna¢ za
optymalng (60 pacjentéw z klasycznym HGPS, 2 nieklasyczny HGPS i 4 PL); Niepewnos$¢ w zakresie
profilu bezpieczehstwa terapii (ocena na podstawie danych 65 pacjentéw);

e Ograniczenia procesu dostosowania kohorty kontrolnej — dostosowanie mozliwe wytgcznie z
uwzglednieniem danych: wiek, pte¢, region, status mutacji (lub jego brak), daty urodzen/zgonéw;

e Ocena przezycia stanowi analize post-hoc, przeprowadzong z uwzglednieniem danych z 2 kohort (badania
jednoramienne ProLon1 i ProLon2) oraz kohorty historycznej;
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Ocena przezycia nie stanowita predefiniowanego punktu koncowego w zadnym z badan witgczonych do
analizy post hoc;

Analiza danych dla przezycia z najdiuzszego okresu obserwaciji (11 lat) zaktécona potencjalnym wplywem
innych terapii (np. prawastatyna + kwas zoledronowy i (lub) ewerolimus);

Pierwotnie zaprojektowany pierwszorzedowy punkt koricowy w badaniach ProLon1 i ProLon2 zostat
odrzucony podczas procesu oceny EMA.

Monoterapia prowadzono maksymalnie przez 2,5 roku co nie pozwala na ocene dtugoterminowego wptywu
leczenia przy zatozeniu, ze moze ono trwac cate zycie.

3.4.6. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania

Krétki horyzont czasowy obserwacji nie pozwala na przewidywanie dtugofalowych skutkéw interwenciji.

5.5 Podsumowanie jakosci materialu dowodowego

Do przegladu systematycznego wtgczono 1 retrospektywne badanie obserwacyjne kohortowe stanowigce analize
post-hoc dla $miertelnosci pacjentéw z HGPS leczonych vs. nieleczonych lonafarnibem. W analizie skutecznosci
przedstawiono takze wyniki dtugoterminowe badania kohortowego (na podstawie raportu EPAR).
Zidentyfikowano réwniez 2 badania prospektywne jednoramienne fazy Il: badanie Prolon1 (Gordon 2012) dla
oceny monoterapii lonafarnibem oraz badanie Gordon 2016 dla terapii ztozonej lonafarnib+prawastatyna+kwas
zoledronowy. Do niniejszej analizy wigczono dane z badan Gordon 2012 i Gordon 2016 w zakresie profilu
bezpieczenstwa lonafernibu.

Jakos$¢ badania Gordon 2018 oceniono wedtug narzedzia NOS dla badar kohortowych na 8 z 9 mozliwych do
uzyskania punktéw. Zidentyfikowane ograniczenia obejmowaty krotki okres obserwacji (2,5 roku), analiza typu
post-hoc, brak predefiniowanych punktéw korncowych dla przezycia w badaniach ProLon1 i ProLon2, ktérych
dane stanowity kohorty pacjentéw leczonych lonafarnibem.
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5.6 Ocena skutecznosci klinicznej

Analiza przezycia - kohorta ProLon1 vs kohorta kontrolna

W badaniu ProLon1 uczestniczyto 27 pacjentow, ktorzy otrzymywali lonafarnib w dawce poczatkowej 115 mg/m?
dwa razy na dobe, po 4 miesigcach terapii u pacjentéw dobrze tolerujgcych leczenie zwiekszono dawke do 150
mg/m? dwa razy na dobe. Na poczatku badania wszyscy pacjenci byli w wieku ponizej 18 lat. Mediana wieku
W momencie rozpoczecia obserwacji wynosita 8,4 (IQR 4.8-9.5) lat.

1.0+
Treated
0.8
e,
=
= 0.6
E Untreated
[ =
S 04
C
A
0.21
0+ e — —— = i
0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5
Time From Start of Follow-up, ¥
Treated
No. at risk 27 24 23 21 20 1
No. of deaths 1 0 0 0
Untreated
No. at risk 27 23 21 17 16 3
No. of deaths 3 1 2 1 2

Rysunek 4 Krzywe przezycia Kaplana-Meiera pacjentéw z badania ProLon1 w poréwnaniu z dopasowang kohortg
oso6b z naturalnym przebiegiem choroby.
Leczenie wigzato sie z nizszg $miertelnoscig w poréwnaniu z kohortg nieleczong. Sposréd 27 pacjentow
biorgcych udziat w badaniu ProLon1, ktérzy byli leczeni lonafarnibem, w 2,5-letnim okresie obserwacji wystgpit 1
zgon (3,7%), podczas gdy w dopasowanej kohorcie 27 nieleczonych pacjentéw wystapito 9 zgondw (33,3%) (p =
0,04). Mediana czasu obserwacji wynosita 2,2 (IQR, 1,9-2,2) lat w przypadku leczonych i 2,1 (IQR, 1,0-2,2) lat w
przypadku nieleczonych pacjentéw (ang. conditional unadjusted HR =0,12 (95% CI: 0,01; 0,93; p = 0,04).

Analiza przezycia - kohorta ProLon2 vs kohorta kontrolna

W badaniu ProLon2 wzigto udziat 36 pacjentéw leczonych lonafarnibem w dawce 150 mg/m? dwa razy na dobe.
Wszyscy zostali uwzglednieni w analizie przezycia. Mediana wieku w momencie rozpoczecia obserwacji 5.2 (IQR
3.6-8.4) lat. Na poczatku badania wszyscy pacjenci byli w wieku ponizej 18 lat.
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No. at risk 36 32 28 25 20 13
No. of deaths 0 2 1 0
Untreated
No. at risk 36 30 27 23 17 9
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Rysunek 5 Krzywe przezycia Kaplana-Meiera pacjentéw z badania ProLon2 w poréwnaniu z dopasowang kohortg
oso6b z naturalnym przebiegiem choroby.
W analizie post hoc badania ProLon2 odnotowano 3 zgony (8,3%) wsréd 36 pacjentow i 8 zgondw (22,2%) wsréd
36 pacjentéw w dopasowanej kohorcie oséb z naturalnym przebiegiem choroby (p =0,18). Nie odnotowano
znamiennych statystycznie réznic w $miertelno$ci (HR=0,33; 95% CI: 0,07; 1,59; p= 0,17). Mediana okresu
obserwacji wynosita 2,0 (IQR, 1,3-2,5) lata dla pacjentéw leczonych i 1,9 (IQR, 1,0-2,4) lat dla pacjentéw
nieleczonych.

Analiza przezycia - kohorta ProLon1 + ProLon2 vs kohorta kontrolna

Kohorta leczonych lonafarnibem (wszyscy pacjenci biorgcy udziat w badaniu ProLon1 i ProLon2, n = 63) obejmuje
osoby urodzone od 1991 roku, z ktérych 47,6% stanowity kobiety (n = 30). Mediana wieku w chwili rozpoczecia
obserwacji wynosita 6,5 (IQR, 3,7-9,0) Iat.

Kohorta kontrolna zostata dobrana w nastepujacy sposéb: dla kazdego pacjenta leczonego lonafarnibem wybrano
losowo dopasowanego nieleczonego pacjenta tej samej pitci, z tego samego kontynentu i w podobnym wieku.
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No. at risk 63 48 40 35 27 11
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Rysunek 6 Krzywe przezycia Kaplana-Meiera potaczonej kohorty pacjentéw z badania ProLon1 i ProLon2 w
poréwnaniu z dopasowang kohortg oséb z naturalnym przebiegiem choroby
Odnotowano istotne statystycznie roznice w $miertelnosci na korzysc kohorty leczonych pacjentow. Wystapity 4
zgony (6,3%) wsrdd 63 pacjentéw w grupie leczonej i 17 zgondw (27,0%) wsréd 63 pacjentéow w dopasowanej
kohorcie kontrolnej (HR=0,23 (95% CI: 0,06; 0,90; p = 0,04). Mediana okresu obserwacji wynosita 2,2 (IQR, 1,4-
2,3) lat dla pacjentéw leczonych i 1,7 (IQR, 0,6-2,2) lat dla pacjentéw nieleczonych.

Nieopublikowane wyniki retrospektywnego badania kohortowego (EPAR)

Wyniki retrospektywnej analizy 3-letniej przezywalnosci, ktore zostaty przedstawione w EPAR, pokazuja, ze
dtugosé zycia pacjentéw z HGPS leczonych lonafarnibem wzrosta srednio o 0,466 roku (Cl 95%: 0,204; 0,728)
(tabela 10). Wyniki ocenzurowano po rozpoczeciu innego leczenia lub po 3 latach, w tym czasie zmarto 5 z 62
pacjentéw w grupie leczonej i 21 z 81 pacjentéw w grupie nieleczonej (HR=0,28 (Cl 95%: 0,107:0,756)) (tabela
11).

Ostatnia obserwacja, z 1 sierpnia 2021 r. (okoto 11 lat po rozpoczeciu leczenia) wskazuje, ze 24 osoby na 62
zmarty w grupie leczonej oraz 46 z 82 dopasowanej grupie nieleczonej (HR=0,28 (Cl 95%: 0,107;0,756)). Wyniki
przedstawiono w tabeli 11. Wyniki przedstawione w EPAR wskazujg na wzrost sredniej dtugosci zycia pacjentéw
z HGPS leczonych lonafarnibem o 4,338 roku (Cl 95% 2,551; 6,126). Wyniki przedstawiono w tabeli 10. Wyniki
dotyczace ostatniej obserwacji nalezy interpretowaé z ostroznoscig, gdyz pacjenci stosowali dodatkowe
(potencjalnie przynoszace korzysc¢) leczenie (np. prawastatyna + kwas zoledronowy i (lub) ewerolimus).

Tabela 10 Podsumowanie wynikéw analizy przezycia pacjentéw z zespotem progerii Hutchinsona-Gilforda
(leczonych lonafarnibem w poréwnaniu z kohorta historyczna)

Réznica w RMST* w latach
(95% CI)

3-letnia obserwacja 0,466 (0,204; 0,728) P1+P2
0,414 (0,042; 0,785) P1
0,172 (-0,101; 0,445) P2
Ostatnia obserwacja (1 sierpnia 4,338 (2,551; 6,126) P1+P2
2021r.
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Wykaz skrétow:

Cl (ang. confidence interval) = przedziat ufnosci; P1 = ProLon1; P2 = ProLon2; RMST (ang. restricted mean survival time) = ograniczony

Sredni czas przezycia

Tabela 11 Podsumowanie wynikéw analizy przezycia.

Okres obserwacji Kohorta badana Dopasowana kohorta HR (95%
kontrolna Cl)
[n/N]
[n/N]
Gordon 2018 Me 2,2 roku — dla 4/63 P1+P2 17/63 0,23 (0,06; 0,90),
pacjentéw leczonych p=0,04 P1+P2
Me 1,7 —dla
nieleczonych
2,5 roku 1/27 P1 9/27 0,12 (0,01; 0,93); p =
0,04 P1
2 lata 3/36 P2 8/36 HR=0,33 (0,07; 1,59);
p=0,17 P1
EPAR 3 lata 5/62 21/81 0,28 (0,107:0,756)
P1+P2
11 lat 24/62 46/82 0,28 (0,154; 0,521)
P1+P2

5.7 Ocena bezpieczenstwa stosowania

Terapia byta dobrze tolerowana.

Dziatania niepozgdane zwigzane z lonafarnibem obejmowaty tagodng biegunke, zmeczenie, nudnos$ci, wymioty,
jadtowstret, bdl brzucha obnizony poziom hemoglobiny i podwyzszone wyniki parametréw watrobowych, ktére
u wiekszosci pacjentéw miaty charakter przemijajacy. (Gordon 2012, Gordon 2016).

Tabela 12 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane Stopien nasilenia Gordon 2012 Gordon 2016
objawow Liczba zdarzen Liczba zdarzen
N =26 (%) N = 35 (%)
Biegunka 1 21 17 (45.9)
2 2 1(2.7)
3 3 1(2,7)
Odwodnienie 3 1 -
Niestrawnosé 1 1 10 (27,0)
Zaparcia 1 7 -
2 1 -
Wymioty 1 13 12 (32,4)
2 4 1(2,7)
3 2 -
Jadtowstret 1 10 11 (29,7)
2 2 2 (5,4)
Zmeczenie 1 - 14 (37,8)
2 14 -
Bol gtowy 1 - 0
2 - 1(2,7)
Mdtosci 1 13 8 (21,6)
2 1 -
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Dziatania niepozadane

Stopien nasilenia

Gordon 2012

Gordon 2016

objawow Liczba zdarzen Liczba zdarzen
N =26 (%) N =35 (%)

Utrata masy ciata 1 - 5(13,9)
Goraczka 1 9 (34,6) -

2 2(7,7) -

4 1(3,8) -
Podwyzszony poziom AST 1 11 (42,3) 5(13,5)

2 - 3(8,1)

3 1(3.8) -
Podwyzszony poziom ALT 1 8 (30,8) 4(10,8)

2 1(3,8) 3(8,1)

3 1(3,8) 4 (10,8)
Podwyzszony poziom 1 2(7,7) 1(2,7)
fosfatazy alkalicznej 9 2(71.7) i
Podwyzszony poziom 1 - 2 (5,4)
kinazy kreatynowej
Niski poziom bezwzglednej 1 14 (53,8) 1(2,7)
liczby neutrofili o i 12.7)
Niski poziom bezwzglednej 1 10 (38,5) 2 (5,4)
liczby limfocytow
Niski poziom hemoglobiny 1 9 (34,6) 2(54)

2 2(7,7) 2(5,4)
Niski poziom plytek krwi 1 - 1(2,7)
Niski poziom WBC 1 - 7 (18,9)
Podwyzszony poziom | 1 7 (26,9) 2(5,4)
magnezu
Podwyzszony poziom | 1 3(11,5) 2(5,4)
potasu
Obnizony poziom potasu 1 2(7,7) -

3 4 (15,4) -
Podw_yiszony poziom | 1 6 (23,1) -
wapnia
Obnizony poziom wapnia 1 13,8) -

2 1(3.8) -
Niski poziom CO2 we krwi 1 - 4 (10.8)
Obnizony poziom | 1 10 (38,5) -
wodoroweglanéw we krwi
Niski poziom sodu 1 11 (42,3) 2(5.4)
Zapalenie jelita grubego 2 - 1(2.7)
Suchos¢é w jamie ustnej 1 - 1(2.7)
Hipoglikemia 1 2(7,7) -

2 1(3.8) -

3 1(3,8) -
Hiperglikemia 1 4 (15,4) -

2 2(7,7) -
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ALT — aminotransferaza alaninowa, AST — aminotransferaza asparaginianowa, WBC — liczba biatych krwinek (leukocytow)

W celu odnalezienia dodatkowych informacji dotyczacych bezpieczehstwa oraz zglaszanych zdarzen
niepozgdanych technologii lekowej Zokinvy (lonafarnib), w dniu 06.02.2023 r. dokonano przeglagdu dostepnych
baz danych URPL, EMA, FDA. Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dotyczgcych ww. technologii.

5.8 Podsumowanie sily interwencji

Zastosowanie lonafarnibu (kohorta leczona w ramach badania ProLon1) wigzato sie z nizszg $miertelnoscig
pacjentéw w poréwnaniu do kohorty nieleczonej. W 2,5-letnim okresie obserwacji odnotowano 1 zgon (3,7%) w
grupie 27 pacjentéw leczonych lonafarnibem, podczas gdy w dopasowanej kohorcie 27 nieleczonych pacjentéw
odnotowano 9 zgondéw (33,3%) (conditional unadjusted HR =0,12 (95% CI: 0,01; 0,93; p = 0,04). W badaniu
ProLon2 odnotowano 3 zgony (8,3%) w grupie 36 pacjentow leczonych lonafernibem. Wsréd 36 pacjentow z
dopasowanej kohorty kontrolnej odnotowano 8 zgondw (22,2%) - brak istotnych statystycznie roznic.

Analiza przezycia dla potgczonej kohorty z badan ProLon1 i ProLon2 w poréwnaniu z kohortg historyczng
wskazuje na istotne statystycznie réznice w $miertelnosci. Odnotowano 4 zgony (6,3%) wsréd 63 pacjentow
leczonych lonafarnibem i 17 zgondw (27,0%) wsrod 63 pacjentéw w dopasowanej kohorcie kontrolnej (conditional
unadjusted HR=0,23 (95% CI: 0,06; 0,90; p = 0,04)

Wyniki retrospektywnej analizy 3-letniej przezywalnosci, przedstawione w EPAR, wskazujg na wzrost srednigj
dtugosci zycia pacjentéw leczonych lonafarnibem o 0,466 roku (Cl 95% 0,204; 0,728).

Zgodnie z ostatnimi zaraportowanymi wynikami (1 sierpnia 2021 r., ok. 11 lat od rozpoczecia leczenia) 24 z 62
0s0b leczonych lonafarnibem oraz 46 z 82 z kohorty kontrolnej zmarto (HR=0,28 (0,154; 0,521)). Dane
przedstawione w EPAR wskazujg na wzrost sredniej diugosci zycia pacjentéw leczonych lonafarnibem o 4,338
lata (Cl 95%: 2,551; 6,126). Wyniki dotyczgce ostatniej obserwacji nalezy interpretowac z ostrozno$ciag. Pacjenci
stosowali dodatkowe (potencjalnie przynoszace korzy$¢) leczenie (np.prawastatyna+ kwas zoledronowy i (lub)
ewerolimus).

Terapia byta dobrze tolerowana. Dziatania niepozgdane zwigzane z lonafarnibem obejmowaty tagodng biegunke,
zmeczenie, nudnosci, wymioty, jadtowstret, bol brzucha obnizony poziom hemoglobiny i podwyzszone wyniki
parametrow watrobowych. Dziatania niepozgdane miaty charakter przemijajacy.

Czestos¢ wystepowania zdarzeh niepozgdanych byta wieksza u oséb z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek
(75,0% vs 0,0%).
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6 OCENA EKONOMICZNA INTERWENC]I

W celu odnalezienia analiz ekonomicznych dotyczacych oceny farmakoekonomicznej Zokinvy (lonafarnib) we
wskazaniu: leczenie pacjentow w wieku 12 miesiecy i starszych z genetycznie potwierdzonym rozpoznaniem
zespotu progerii Hutchinsona-Gilforda lub progeroidowej laminopatii z wadliwg obrébka prelamin (ang. processing
deficient progeroid laminopathy), ktére sg zwigzane z heterozygotyczng mutacjg genu LMNA z gromadzeniem
biatka podobnego do progeryny lub z homozygotyczng albo ztozong heterozygotyczng mutacjg genu ZMPSTE24
przeprowadzono przeglad medycznych baz informacji Medline (przez PubMed). Przeszukania zrédet informacji
dokonano w dniu 23.01.2023 roku. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w
zatgczniku 3 Strategie wyszukiwania. W ramach przeszukania nie zidentyfikowano analiz ekonomicznych
dotyczacych stosowanej technologii lekowej.

6.1 Dane wejsciowe do modelu

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.
Analize ograniczono do przedstawienia maksymalnego kosztu terapii na 1 pacjenta.

6.2 Oszacowanie kosztow terapii

7.3.1. Zaftozenia

Opakowanie zawiera 30 kapsutek twardych w butelce (HDPE). Lek jest przyjmowany zgodnie z dawkowaniem
przedstawionych w ChPL: "pacjenci w wieku 12 miesiecy i starszych z genetycznie potwierdzonym rozpoznaniem
zespotu progerii Hutchinsona-Gilforda lub progeroidowej laminopatii z wadliwg obrébkag prelamin (ang. processing
deficient progeroid laminopathy), ktére sg zwigzane z heterozygotyczng mutacjg genu LMNA z gromadzeniem
biatka podobnego do progeryny lub z homozygotyczng albo ztozong heterozygotyczng mutacjg genu ZMPSTE24”

Zalecana dawka poczatkowa to 115 mg/m2 dwa razy na dobe. Wszystkie catkowite dawki dobowe nalezy
zaokragli¢ do najblizszej wartosci w przyroscie 25 mg i podzieli¢ na dwie rowne lub prawie rowne dawki. Dawki
nalezy przyjmowac w odstepie okoto 12 godzin (rano i wieczorem). Po 4 miesigcach leczenia z zastosowaniem
dawki poczgtkowej wynoszgcej 115 mg/m2 dwa razy na dobe, dawke nalezy zwiekszy¢ do dawki podtrzymujacej
wynoszgcej 150 mg/m2 dwa razy na dobe (rano i wieczorem).

W tabelach ponizej przedstawiono schemat dawkowania w zaleznosci od pola powierzchni ciata (m2)

Tabela 13. Zalecana dawka poczatkowa i schemat podawania dla dawki wynoszacej 115 mg/m2 pola powierzchni
ciata.

Pole powierzchni Catkowita dawka Dawka poranna [liczba kapsutek] Dawka wieczorna [liczba kapsutek]
ciata (m2) dobowa
zaokraglona do
najblIZ,S_ZEJ lonafarnib 50 mg lonafarnib 75 mg lonafarnib 50 mg lonafarnib 75 mg
wartosci w
przyroscie 25 mg
0,30 - 0,38 75 1 1
0,39-0,48 100 1 1
0,49 - 0,59 125 1 1
0,6 -0,7 150 1 1
0,71 -0,81 175 2 1
0,82 - 0,92 200 2 2
0,93 -1 225 1 1 2

Tabela 14 Zalecana dawka podtrzymujaca i schemat podawania dla dawki 150 mg/m2 pola powierzchni ciata
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Pole powierzchni Catkowita dawka Dawka poranna [liczba kapsutek] Dawka wieczorna [liczba kapsutek]
ciata (m2) dobowa
zaokraglona do
najblizszej lonafarnib 50 mg lonafarnib 75 mg lonafarnib 50 mg lonafarnib 75 mg
wartosci w
przyroscie 25 mg
0,30 -0,37 100 1 1
0,38 — 0,45 125 1 1
0,46 — 0,54 150 1 1
0,55 -0,62 175 2 1
0,63-0,7 200 2 2
0,71-0,79 225 1 1 2
0,8 -0,87 250 1 1 1 1
0,88 - 0,95 275 2 1 1
0,96 — 1 300 2 2

W oszacowaniach kosztu terapii uwzgledniono wytagcznie koszt leku Zokinvy, nie uwzgledniono ewentualnych
kosztéw dodatkowych.

Koszt leku Zokinvy obliczono w oparciu o cene leku dostepng na stronie https://everyone.org/zokinvy-lonafarnib.
Przyjeto zatozenie, ze jednostkg rozliczeniowg jest 1 mg substancji czynnej
przeliczony po $rednim kursie NBP z dnia 09.01.2023 (EUR 4,697).

W zwigzku z tym, ze progerie charakteryzujg sie op6znieniem wzrostu (Sredni osiggany wzrost 110 cm.[11]) i
krotkim czasem przezycia, do obliczenia maksymalnych kosztow terapii jednego pacjenta zatozono najwieksze
pole powierzchni ciata przyjete w schemacie dawkowania w ChPL (1m2).

Przyjeto dwuletni horyzont czasowy obejmujacy okres przyjmowania dawki poczgtkowej (pierwsze 4 miesigce) i
podtrzymujgcej (od 5 miesigca).

5.2.1. Wyniki

W tabelach ponizej przedstawiono oszacowania dla dwuletniego kosztu leczenia jednego pacjenta, obejmujace
koszt przyjmowania dawki poczatkowej (pierwsze 4 miesigce — wyniki przedstawione w tabeli 15) i podtrzymujgcej
(od 5 do 24 miesigca wyniki przedstawiono w tabeli 16), w zaleznosci od powierzchni ciata.

Tabela 15 Oszacowanie kosztu leczenia z zastosowaniem dawki poczatkowej (4 pierwsze miesiace):

Catkowita
dawka
poczatkowa CY'I'('EIZE:‘N «i | DAWKA | KOSZT terapii
Pole dobowa LICZBA Koszt 1 oczatkowei poczatkowa w | poczatkowej
. . | zaokraglona CYKL PODAN KOSZT cyklu pocza 1 analizowanym w
pgiv;;:r(z;g)n ! do [DNI] w subrsr;gnc'i [zH] analizc‘:\’lvan - horyzoncie analiowanym
najblizszej CYKLU ) ho zonci¥e czasowym horyzoncie
wartosci w czar\ysow m [mg] czasowym [zf]
przyroscie y
25 mg [mg]
0,30 -0,38
0,39-0,48
0,49 - 0,59
0,6 -0,7
0,71 -10,81
0,82 - 0,92
0,93 -1

Tabela 16 Oszacowanie kosztu leczenia z zastosowaniem dawki podtrzymujacej w 1 i 2 roku terapii (po ustaleniu

dawki — od 5. miesiaca)
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Catkowita
dawka LICZBA CYKLI DAWKA
podtrzymujaca dawki podtrzymujaca | KOSZT terapii
Pole dobowa LICZBA Koszt 1 podtrzymujacej w podtrzymujacej
. . CYKL - KOSZT . ?
powierzchni | zaokraglona [DNI] PODAN W mg cyklu [21] w analizowanym | w analiowanym
ciata (m2) | do najblizszej CYKLU substancji y analizowanym horyzoncie horyzoncie
wartosci w horyzoncie czasowym czasowym [zf]
przyroscie 25 czasowym [mg]
mg [mg]
0,30 - 0,37
0,38 -0,45
0,46 — 0,54
0,55 -0,62
0,63-0,7
0,71-0,79
0,8-0,87
0,88 — 0,95
0,96 — 1

Koszt terapii zalezny jest od pola powierzchni ciata, w tabeli ponizej przedstawiono minimalny i maksymalny koszt
pierwszego i drugiego roku terapii.

Tabela 17 Minimalny i maksymalny koszt pierwszego i drugiego roku terapii

KOSZT pierwszego roku terapii [z{] KOSZT drugiego roku terapii [zf]

Dawka minimalna

Dawka maksymalna

PODSUMOWANIE

Przeprowadzone przez Agencje wyliczenia wskazuja,

6.3

Odstgpiono on przedstawienia modelu farmakoekonomicznego ze wzgledu na ultrarzadkie wystepowanie
choroby w populacji oraz krétki horyzont czasowy obserwacji nie pozwalajgcy na przewidywanie dtugofalowych
skutkow interwenciji.

Model farmakoekonomiczny

6.4 Przeglad rekomendacji refundacyjnych i HTA

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Zokinvy (lonafarnib) w leczeniu
pacjentow w wieku 12 miesiecy i starszych z genetycznie potwierdzonym rozpoznaniem zespotu progerii
Hutchinsona-Gilforda lub progeroidowej laminopatii z wadliwg obrobkg prelamin (ang. processing deficient

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 34/45



progeroid laminopathy), ktére sg zwigzane z heterozygotyczng mutacja genu LMNA z gromadzeniem biatka
podobnego do progeryny lub z homozygotyczng albo zlozong heterozygotyczng mutacjg genu ZMPSTE?24
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/

. Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

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

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

e  Szwecja — https://www.tlv.se/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 24.01.2023 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego Zokinvy, lonafarnib.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 opublikowane opinie francuskiej organizacji HAS,

1 dokument

niemieckiego IQWiG oceniajgcy wiarygodno$¢ oszacowan kosztow terapii przedstawionych przez wnioskodawce
oraz 2 opinie w trakcie opracowywania (G-BA, NICE). Szczegéty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 18 Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Zokinvy.

zezwolenia na
wczesny dostep do
produktu
leczniczego
Zokinvy we
wskazaniu leczenie
pacjentow w wieku
12 miesigcy

i starszych

z genetycznie
potwierdzonym
rozpoznaniem
zespotu progerii
Hutchinsona-
Gilforda lub
progeroidowe;j
laminopatii,
zwigzane

z heterozygotyczng
mutacjg genu
LMNA

z gromadzeniem
biatka podobnego
do progeryny lub

Organizacja Wskazanie Wynik oceny Tres¢ i uzasadnienie
HAS 2022 Decyzja nr Pozytywna opinia ws. Zespdt  Hutchinsona-Gilforda to  rzadka,
(Haute Autorité de | 2022.0297/DC/SEM | zezwolenia na wczesny dostep wielouktadowa i $miertelna choroba
Santé) z dnia do Zokinvy (wpisanie na liste charakteryzujgca sie przedwczesnym
Francja 08.09.2022 r.[12] lekéw dopuszczonych do starzeniem rozpoczynajgcym si¢ w dziecinstwie.
dotyczaca stosowania w warunkach Czesto$¢ wystepowania wynosi okoto 1 na 4

szpitalnych)

miliony urodzen. Choroba objawia sie
zaburzeniami  rozwoju, dysmorfig twarzy,
wyraznymi objawami dermatologicznymi,
przykurczami  stawdw, dysplazja  ukfadu
szkieletowego, nieprawidtowosciami uzegbienia,
ubytkiem  stuchu w  zakresie niskich

czestotliwosci i uogélniong miazdzyca.
Progeryna jest szczegdlnie toksyczna dla
komoérek miesni gtadkich naczyn i powoduje
miazdzyce, ktoérej powiktania ukiadu sercowo-
naczyniowego prowadzg do przedwczesnej
Smierci pacjentéw ($rednio w wieku 14,5 lat).

W Swietle aktualnej wiedzy medycznej nie ma
odpowiedniego leczenia dla ww. wskazania
poniewaz zaden inny produkt leczniczy o
podobnym dziataniu nie jest dopuszczony do
obrotu a poniewaz choroba jest rzadka,
powazna i wyniszczajgca, nie mozna odktadac
decyzji o rozpoczeciu leczenia.

Produkt leczniczy Zokinvy jest innowacyjny, w
rozwazanym wskazaniu, poniewaz wypetnia
luke niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej oraz
stanowi nowg metode leczenia pacjentéw z

homozygotyczng HGPS. W badaniu rejestracyjnym wykazano
albo ztozong skutecznos¢ lonafarmibu w odniesieniu do
heterozygotyczng przezycia catkowitego w posrednim poréwnaniu
mutacjg genu post-hoc z  kohortg  historyczng. W
ZMPSTE?24. opublikowanym badaniu nie odnotowano
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Organizacja Wskazanie Wynik oceny Tres¢ i uzasadnienie
réwniez  zadnych  powaznych  zdarzen
niepozgdanych.
e  Decyzja jest wazna przez okres 12 miesiecy.
Decyzja nr Brak istotnego wptywu Biorgc pod uwage, ze producent deklaruje brak
2022.0347/DC/SEM | produktu leczniczego Zokinvy na | wplywu produktu na organizacje opieki zdrowotnej

z dnia 06.10.2022
r.[13] dotyczgca
okreslenia wptywu
produktu Zokinvy
(lonafarnib) na
wydatki zwigzane z
ubezpieczeniem
zdrowotnym

wydatki zwigzane z
ubezpieczeniem zdrowotnym.

lub na warunki opieki nad pacjentami oraz
zaktadajgc, ze deklarowany wydatki na produkt
Zokinvy (lonafarnib) wynosi mniej niz 20 miliondw
euro, objecie ww. refundacja nie bedzie miato
znaczacego wplywu na wydatki zwigzane z
ubezpieczeniem zdrowotnym. W konsekwencji nie
bedzie przedmiotem oceny farmakoekonomicznej
przez Komisje Oceny Ekonomicznej i Zdrowia
Publicznego.

IQWIG 2023 [14]
(Institut fiir Qualitat
und
Wirtschaftlichkeit
im
Gesundheitswesen)
Niemcy
Ocena dokumentac;ji
z 6 stycznia 2023 r.

Lonafarnib w
leczeniu pacjentéw
w wieku 12
miesiecy i starszych
z genetycznie
potwierdzonym
rozpoznaniem
zespotu progerii
Hutchinsona-
Gilforda lub
progeroidowe;j
laminopatii,
zwigzane z
heterozygotyczng
mutacjg genu
LMNA z
gromadzeniem
biatka podobnego
do progeryny lub

Wskazane przez wnioskodawce
roczne koszty terapii sg
wiarygodne, jednak obejmujg
tylko koszty lekéw, poniewaz
obecnie nie zidentyfikowano
kosztéw dodatkowych. .

IQWiIG dokonat oceny dokumentacji dostarczonej
przez podmiot odpowiedzialny (informacje dotyczace
liczby pacjentow i kosztow zawarte w dokumentac;ji
firmy farmaceutycznej), ktéra stanowi sktadowg
ogdlnej procedury wczesnej oceny korzysci z lekow
sierocych. Po zakonczeniu oceny przez IQWiG, G-BA
(Gemeinsamer Bundesausschuss) przeprowadza
procedure  opiniowania. Zakres dodatkowego
Swiadczenia ocenia G-BA. Ponadto, dopoki obrot
danego leku w ramach ustawowego ubezpieczenia
zdrowotnego (niem. gesetzlichen
Krankenversicherung, GKV) wynosi maksymalnie 50
min EUR w ciggu 12 miesiecy kalendarzowych,
niema koniecznosci dostarczenia analiz
farmakoekonomicznych.

Terapia oparta na Zokinvy jest diugofalowa a
dawkowanie leku zalezy od powierzchni ciata
pacjenta.

. Koszty leku/roczne koszty terapii:

homozygotyczng
albo ztozong - Od 655 617,97 EUR do 1 965 495,05 EUR
heterozygotyczng
mutacjg genu
ZMPSTE24.
G-BA [15] Lonafarnib Opinia w trakcie Procedura oceny korzysci dla substancji czynnej
(Gemeinsamer stosowany w przygotowywaniaPrzewidywana | lonafarnib (zespét progerii Hutchinsona-Gilforda lub
Bundesausschuss) | leczeniu pacjentéw | data publ kacji: poczatek kwietnia | laminopatia progeroidowa) dla pacjentéw od 12
Niemcy w wieku 12 2023 r. miesigca zycia.

Rozpoczecie
postepowania

miesiecy i starszych
z zespotem progerii
Hutchinsona-

19.10:2022 . Gilforda lub
laminopatii
progeroidowe;.
NICE® Lonafarnib w Oczekiwanie na opracowanie.

(National Institute
for Health and Care
Excellence)
Wielka Brytania

[ID3867]

leczeniu progerii i
laminopatii
progeroidowych.

Przewidywana data publ kacji:
TBC (ang. to be confirmed) — do
potwierdzenia

WNIOSKI:

W rekomendac;ji pozytywnej HAS 2022 dotyczgcej zezwolenia na wczesny dostep do terapii Zokinvy zwraca sie
gtébwnie uwage na innowacyjnos¢ leku, ktéry wypetnia luke niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej oraz stanowi
nowg metode leczenia pacjentéw z HGPS. W decyzji z dn.6.10.2022 r. dotyczgcej wptywu produktu leczniczego
na wydatki zwigzane z ubezpieczeniem zdrowotnym wykazano, ze deklarowane wydatki na produkt Zokinvy
(lonafarnib) nie przekraczajg 20 miliondw euro a jego wptyw na ww. wydatki nie jest istotny. W konsekwencji ww.
lek nie bedzie przedmiotem oceny farmakoekonomicznej przez Komisje Oceny Ekonomicznej i Zdrowia
Publicznego.
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IQWIiG 2023 ocenit koszty przedstawione przez podmiot odpowiedzialny jako wiarygodne. Koszty leku sg tozsame
z rocznymi kosztami terapii i sg uzaleznione od powierzchni ciata pacjenta. Leczenie Zokinvy jest dtugofalowe a
koszty rocznej terapii na pacjenta wahajg sie od 655 617,97 EUR do 1 965 495,05 EUR.

Dokumenty NICE i G-BA sg w trakcie przygotowywania a ich publikacja zaplanowana jest w pierwszej potowie
2023 r.

7.6. Podsumowanie oceny ekonomicznej
Nie zidentyfikowano analiz ekonomicznych dotyczgcych stosowanej technologii lekowe;j.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 opublikowane opinie francuskiej organizacji HAS, 1 dokument
niemieckiego IQWiG oceniajgcy wiarygodno$¢ oszacowan kosztow terapii przedstawionych przez wnioskodawce
oraz 2 opinie w trakcie opracowywania (G-BA, NICE).

W decyzji HAS z dn.6.10.2022 r. wykazano, ze deklarowane wydatki na produkt Zokinvy (lonafarnib) nie
przekraczajg 20 milionéw euro a jego wptyw na ww. wydatki nie jest istotny, w zwigzku z tym nie bedzie
przedmiotem oceny medyczno-ekonomicznej przez Komisje Oceny Ekonomicznej i Zdrowia Publicznego.

IQWIG 2023 ocenit koszty przedstawione przez podmiot odpowiedzialny jako wiarygodne. Leczenie Zokinvy jest
dlugofalowe a koszty rocznej terapii na pacjenta wahajg sie od 655 618 EUR do 1 965 495 EUR. Dokumenty
NICE i G-BA sg w trakcie opracowania.

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agenciji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

Analize ograniczono do przedstawienia maksymalnego kosztu terapii na 1 pacjenta. Przeprowadzone przez
Agencje wyliczenia wskazujg
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7 OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

7.1 Niepewnos¢ metodyki materialu dowodowego
Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania Gordon 2018:

o Wielko$¢ proby bardzo ograniczona i utrudnia interpretacje zgtoszonych wynikéw - uwzgledniajgc jednak
ultrarzadki charakter progerii, liczbe pacjentéw wigczonych do badanh klinicznych nalezy uznac za
optymalng (60 pacjentéw z klasycznym HGPS, 2 nieklasyczny HGPS i 4 PL); Niepewnosé w zakresie
profilu bezpieczenhstwa terapii (ocena na podstawie danych 65 pacjentéw);

Ograniczenia procesu dostosowania kohorty kontrolnej — dostosowanie mozliwe wytagcznie z
uwzglednieniem danych: wiek, pte¢, region, status mutacji (lub jego brak), daty urodzen/zgonow;

Ocena przezycia stanowi analize post-hoc, przeprowadzong z uwzglednieniem danych z 2 kohort (badania
jednoramienne ProLon1 i ProLon2) oraz kohorty historycznej;

Ocena przezycia nie stanowita predefiniowanego punktu koncowego w zadnym z badan wtaczonych do
analizy post hoc;

Analiza danych dla przezycia z najdiuzszego okresu obserwaciji (11 lat) zaktécona potencjalnym wplywem
innych terapii (np. prawastatyna + kwas zoledronowy i (lub) ewerolimus);

Pierwotnie zaprojektowany pierwszorzedowy punkt koricowy w badaniach ProLon1 i ProLon2 zostat
odrzucony podczas procesu oceny EMA.

Monoterapia prowadzono maksymalnie przez 2,5 roku co nie pozwala na ocene diugoterminowego wptywu
leczenia przy zatozeniu, ze moze ono trwaé cate zycie.

7.2 Przenoszalnos¢ wynikéw badania do warunkow polskich (transferability)
Badania rejestracyjne nie byty prowadzone w warunkach polskich. Badanie obejmowato populacje z catego
Swiata.

7.3 Niepewnos$¢ dodatkowych danych

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

7.4 Niepewnos$c¢ zalozen modelu ekonomicznego

Odstgpiono od przedstawienia modelu farmakoekonomicznego ze wzgledu na ultrarzadkie wystepowanie
choroby w populacji oraz krétki horyzont czasowy obserwacji nie pozwalajacy na przewidywanie dtugofalowych
skutkéw interwenciji.

7.5 Niepewnos¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego

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

7.6 Podsumowanie oceny niepewnosci wnioskowania

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

8.1 Populacja docelowa

Nie zidentyfikowano informacji o rzeczywistej liczbie oséb w Polsce z rozpoznaniem zespotu progerii
Hutchinsona-Gilforda lub progeroidowej laminopatii z wadliwg obrobkg prelamin, ktére sg zwigzane z
heterozygotyczng mutacjg genu LMNA z gromadzeniem biatka podobnego do progeryny lub z homozygotyczng
albo ztozong heterozygotyczng mutacjg genu ZMPSTE24. Na podstawie przedstawionych wyzej szacunkéw
czestos¢ wystepowania choroby w populacji oséb zyjgcych w Polsce powinna wynosi¢ 3 osoby w tym 2 osoby z
HGPS oraz 1 osoba innymi laminopatiami progeroidowymi. Przewidywane nowe przypadki powinny pojawiac sie
co ok. 10 lat.

8.2 Wskazniki oceny efektywnosci

Punkty konncowe definiowane jako klinicznie istotne:

e Smiertelnos¢

8.3 Oczekiwane korzysci zdrowotne

e  Wydtuzenie zycia

Srednia dtugo$é zycia pacjentéw z HGPS leczonych lonafarnibem wzrosta $érednio 0 0,466 roku (Cl 95%: 0,204;
0,728) w ciggu pierwszych 3 lat obserwac;ji. Ostatnia obserwacja, z 1 sierpnia 2021 r. (okoto 11 lat po rozpoczeciu
leczenia), pokazuje ze srednia dtugos¢ zycia pacjentdw z HGPS leczonych lonafarnibem wzrosta srednio o0 4,338
lat (Cl 95% 2,551; 6,126). Wyniki dotyczace ostatniej obserwacji nalezy interpretowa¢ z ostroznoscig, gdyz
pacjenci stosowali dodatkowe (potencjalnie przynoszgce korzy$¢) leczenie (np. prawastatyna + kwas
zoledronowy i (lub) ewerolimus).
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9 ZALACIZNIKI

9.1

leczniczego Zokinvy (lonafarnib)

Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 09.01.2023 r.)

Zalacznik 1 - Strategie wyszukiwania dowodow naukowych dla produktu

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
1 lonafarnib [Supplementary Concept] 196
2 lonafarnib [Title/Abstract] 206
3 Zokinvy [Title/Abstract] 3
4 Sarasar [Title/Abstract] 14
5 "SCH-66336"[Title/Abstract] 39
6 ((((Io_nafarnib [Title/Abstract]) OR (I_onafarnib [Supplementary Concept_])) OR (Zokinvy 310

[Title/Abstract])) OR (Sarasar [Title/Abstract])) OR ("SCH-66336"[Title/Abstract])

progeria[Title/Abstract] 1859

progeria[MeSH] 172

Laminopath*[Title/Abstract] 914
10 ((progeria[MeSH]) OR (progeria[Title/Abstract])) OR (Laminopath*[Title/Abstract]) 3093

(((((lonafarnib [Title/Abstract]) OR (lonafarn b [Supplementary Concept])) OR (Zokinvy 40

11 [Title/Abstract])) OR (Sarasar [Title/Abstract])) OR ("SCH-66336"[Title/Abstract])) AND
(((progeria[MeSH]) OR (progeria[Title/Abstract])) OR (Laminopath*[Title/Abstract]))

Tabela 20. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 09.01.2023 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
1 exp lonafarnib/ 1470
2 lonafarnib.ab,kwiti. 287
3 Zokinvy.ab,kw;ti. 4
4 Sarasar.ab,kw,ti. 16
5 SCH-66336.ab,kw,ti. 46
6 1or2or3or4orb 1512
7 exp progeria/ 2425
8 progeria.ab,kwi,ti. 2163
9 "laminopath*".ab,kwiti. 1331
10 7or8or9 3970
11 6 and 10 105

Tabela 21. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data wyszukiwania: 09.01.2023 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 (lonafarnib):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 39
#2 (Zokinvy):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#3 (Sarasar):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#4 ("SCH-66336"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 13
#5 #1 or #2 or #3 or #4 45
#6 MeSH descriptor: [Progeria] explode all trees
#7 ("progeria"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4
#8 (Laminopath*):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#9 #6 or #7 or #8 5
#10 #5 and #9 0

9.2 Zalacznik 2 - Diagram selekcji publikacji

Medline (PubMed) EmBase (Ovid)
N =40 N =105

Cochrane Library
N=0

Inne zrédta
N=0

A

Po usunieciu duplikatéw, N = 112

A 4

Weryf kacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 112

A 4

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 3

A 4

Wykluczono: N = 109

A 4

Publikacje wtaczone do analizy, N = 3

A

A 4

Wykluczono: N =0
Niewtasciwa populacja: 0
Niewtasciwa interwencja: 0
Niewtasciwy komparator: 0
Niewtasciwe pkt. koncowe: 0

Niewtasciwy typ publikacji: 0

Publ kacje z referencji, N =0

Rysunek 7. Diagram selekcji publikacji dla doniesien naukowych dla preparatu Zokinvy (lonafarnib)

9.3 Zalacznik 3 - Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych

Tabela 22. Wyszukiwanie PubMed dnia 10.02.2023 r.

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 (cost) OR (CEA) OR (CUA) OR (BIA) OR ("budget impact") OR (economic*) OR ("decision 1403 385
tree*") OR (Markov) OR (cost-effectiveness) OR (cost-utility) OR (cost-consequences) OR
(cost-minimisation) OR (cost-minimization) OR (Pharmacoeconomic*) OR (CMA)
#2 (lonafarnib ) OR (Zokinvy ) OR (Sarasar) OR ("SCH-66336") 312
#3 ((lonafarnib ) OR (Zokinvy ) OR (Sarasar) OR ("SCH-66336")) AND ((cost) OR (CEA) OR 6
(CUA) OR (BIA) OR ("budget impact") OR (economic*) OR ("decision tree*") OR (Markov) OR
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(cost-effectiveness) OR (cost-utility) OR (cost-consequences) OR (cost-minimisation) OR
(cost-minimization) OR (Pharmacoeconomic*) OR (CMA))
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