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WYKAZ SKROTOW

(VABS)-II Skala Zachowania Adaptacyjnego Vinelanda, edycja Il (ang. Vineland Adaptive
Behavior Scale, Second Edition)

2MWT test 2-minutowego marszu (ang. 2-Minute Walk Test)

AOTMIT, Agencja Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

ARG1-D niedobdr arginazy-1

AWA Analiza Weryfikacyjna Agencji

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften

AWTTC All Wales Therapeutics and Toxicology Centre

BCAA aminokwasy rozgatezione (ang. branched chain amino acids)

BL linia bazowa (ang. baseline)

CaGIC (ang. Caregiver Global Impression of Change)

CaGIC (ang. Clinical Global Impression of Change)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

COVID wirus SARS-CoV-2

DALY lata zycia skorygowane niesprawnoscig (ang. Disability Adjusted Life-Years)

DB podwdjne zaslepiony (ang. double-blind)

DNA kwas deoksyrybonukleinowy

EAA niezbedne aminokwasy (ang. essential amino acids)

EIMD European registry and network for Intoxication type Metabolic Diseases

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

EPAR (ang. European Public Assessment Report)

FAERS (ang. FDA Adverse Event Reporting System)

FAS populacja objeta analizg (ang. Full Analysis Set)

FDA Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

FMS Skali Mobilnosci Funkcjonalnej (ang. Functional Mobility Score)

GBD globalne obcigzenie chorobami (ang. Global Burden of Disease)

GC zwigzkl guanidyny (ang. Guanidino Compounds)

GFAQ kwestionariusz oceny funkcji Gillette (ang. Gillette Functional Assessment
Questionnaire)

GICcC (ang. Global Impression Clinical Change)

GLS (ang. geometric least squares)

GMFCS System Klasyfikacji Funkcji Motoryki Duzej (ang. Gross Motor Function Classification
System)

GMFM-D wskaznik umiejetnosci motoryki duzej, czes¢ D (ang. Gross Motor Function Measure
Part D)

GMFM-E wskaznik umiejetnosci motoryki duzej, czes¢ E (ang. Gross Motor Function Measure
Part E)

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

LFT testy czynnosciowe watroby (ang. liver function tests)
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LoA

LS

LTE
MedDRA

MCID
MMRM

mPEG
NCIMD
NICE
NORD
nor-NOHA
(OFS]
PedsQL
PFS
PSURSs
PT
QoL
SAE

SD
SF-36
SOC
SSSPz
TEAE

ucCb
uCbhC
UE
URPL

WHO
YLL

prawdopodobienstwo zatwierdzenia (ang. likelihood of approval)
metoda najmniejszych kwadratéw (ang. Least Squares)
diugoterminowe przedtuzenie (ang. long-term extension)

stownik medyczny dla celéw rejestracyjnych (ang. Medical Dictionary for Regulatory
Activities)

minimalna klinicznie istotna réznica (ang. minimal clinically important difference)

model mieszany dla powtarzanych pomiaréw (ang. Mixed Model Repeated
Measures)

glikol metoksypolietylenowy (ang. methoxypolyethylene glycol)
National Centre for Inherited Metabolic Disorder

National Institute for Health and Care Excellence

National Organization for Rare Disorders
N-hydroksy-nor-L-arginina (ang. N-hydroxy-nor-L-arginine)
catkowite przezycie (ang. overall survival)

(ang. Pediatric Quality of Life)

przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)
Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. periodic safety update reports)
(ang. Preferred Term)

jakos¢ zycia (ang. quality of life)

powazne zdarzenie niepozadane (ang. serious adverse event)
odchylenie stadardowe

(ang. The Short Form (36) Health Survey)

(ang. System Organ Class)

srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego

zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment- emergent
adverse event)

zaburzenia cyklu mocznikowego (ang. urea cycle disorder)
Urea Cycle Disorders Consortium
Unia Europejska

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation)

utracone lata zycia (ang. Years of Life Lost)
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1 KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE

1.1 Przedmiot analizy

Substancjg czynng zawartg w leku Loargys jest pegzylarginaza, ktéra jest zmodyfikowanym enzymem ludzkim
wytwarzanym metodg rekombinacji DNA. Lek stosuje sie w leczeniu niedoboru arginazy-1 (ARG1-D), znanego
réwniez jako hiperargininemia, u oséb dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych. Pegzylarginaza
dziata w sposdb podobny do dziatania naturalnego enzymu arginazy, ktérego brakuje lub ktéry nie dziata
prawidtowo u pacjentéw z ARG1-D. Dziatanie to obniza stezenie argininy we krwi i w ten sposob fagodzi objawy
choroby.
Lek Loargys stosuje sie w skojarzeniu z innymi metodami leczenia choroby. Nalezg do nich m.in.:

o dieta o niskiej zawarto$ci biatka;

e suplementy diety zawierajgce niezbedne aminokwasy;

e leki fagodzace inne objawy choroby, takie jak leki obnizajgce stezenie amoniaku w organizmie.
Lek Loargys posiada status leku sierocego. Zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 15.12.2023
r. w procedurze warunkowego dopuszczenia do obrotu, co oznacza, ze dane dotyczgce skutecznosci
i bezpieczenstwa sg niekompletne a podmiot odpowiedzialny jest zobligowany do spetnienia szeregu czynnosci
zgodnie z okreslonym harmonogramem.
Badania wymagane do diagnostyki przy kwalifikacji i monitorowania leczenia sg aktualnie refundowane jedynie
dla wybranej grupy oséb w Polsce w ramach badan przesiewowych dla noworodkow. Nie jest niestety okreslona
technika jakg wykonywany jest aminoacidogram. W przypadku oznaczania stezenia argininy z zastosowaniem
metody opisanej w EPAR Loargys, koszty tego badania mogg by¢ relatywnie wysokie ze wzgledu na niskg
dostepnos$¢ wskazanego testu. Dodatkowo, zaréwno w programie polityki zdrowotnej jak i Rozporzadzeniach
Ministra Zdrowia w sprawie swiadczen gwarantowanych, brak jest informacji na temat mozliwosci badania
stezenia zwigzkéw guanidyny w osoczu. W przypadku finansowania ocenianej technologii ze srodkow
publicznych wskazane bytoby dopisanie wspomnianych wyzej testow do listy Swiadczen gwarantowanych dla
populacji kwalifikujgcej sie do leczenia.

1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Niedobér arginazy-1 (ang. arginase-1 deficiency, ARG1-D) jest rzadka, neurodegeneracyjng, dziedziczng
choroba metaboliczng zwigzang z podwyzszonym poziomem argininy i jej toksycznych metabolitéw. ARG1-D
wigze sie¢ ze znacznym obnizeniem jakosci zycia i przedwczesng Smiercig. Jest to choroba autosomalna
recesywna spowodowana niedoborem enzymu ARG1, ktdry jest niezbedny w cyklu mocznikowym.

Odnalezione dokumenty wytycznych klinicznych i publikacje w znaczgcej mierze dotyczag ogélnego postepowania
w przypadku zaburzen cyklu mocznikowego. Co wiecej, wiekszos¢ rekomendacji dotyczy leczenia objawow
choroby (gtéwnie hiperamonemii). Wszystkie odnalezione dokumenty rekomendujg ograniczenie biatka w diecie
(EIMD - kategoria D, AWMF iHa&berle — jako$¢ dowoddw: umiarkowana). Ponadto, jako czes¢ leczenia
dietetycznego rekomendujg suplementacje niezbednych aminokwaséw, zwtaszcza aminokwaséw rozgatezionych
(EIMD — kategoria C, AWMF i Haberle — jako$¢ dowodow: umiarkowana). We wszystkich odnalezionych
dokumentach rekomenduje sie stosowanie zmiataczy azotu w przewlektej terapii farmakologicznej pacjentow
z UCD. Dokumenty EIMD 2014 oraz NCIMD 2020 wymieniajg benzoesan sodu oraz fenylomaslan sodu jako
leczenie zmniejszajgce poziom amoniaku (EIMD — kategoria C). NORD 2024 do stosowanych opcji dodaje
ponadto fenylooctan sodu. Publikacja Haberle 2019 i dokument AWMF 2018 (ktérych tres¢ jest tozsama)
wskazujg takze na mozliwos¢ zastosowania, oprécz wymienionych wczesniej substancji, fenylomaslanu glicerolu
(AWMF i Haberle — jako$¢ dowoddw: umiarkowana). Ponadto, EIMD 2014, AWMF 2018 oraz Haberle 2019
rekomendujg rozwazenie przeszczepu watroby u pacjentéw z ciezkg postacia UCD bez wystarczajgcej
odpowiedzi na standardowe leczenie farmakologiczne (EIMD — kategoria C, AWMF i Haberle — jako$¢ dowoddw:
umiarkowana).

Substancja czynna pegzylarginaza nie byta wczesniej oceniania przez Agencje. Przedmiotem oceny AOTMIT
byly natomiast inne substancje, stosowane wspomagajgco m.in. w leczeniu niedoboru arginazy-1: fenylomaslan
glicerolu oraz EAA.

Aktualnie w Polsce refundowane opcje terapeutyczne obejmujg fenylomaslan glicerolu (w ramach programu
lekowego B.140. ,Leczenie wspomagajgce zaburzen cyklu mocznikowego (ICD-10: E72.2)”).
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W opinii dr hab. n. med. Jolanty Sykut-Cegielskiej do tej pory nie odnotowano zadnego przypadku ARG1-D
w Polsce. Wedtug czestosci szacowanej w populacji europejskiej liczba nowych zachorowan w ciggu roku
w Polsce wynosi 1 przypadek na 3 lata. Zgodnie z opinig Eksperta aktualnie stosowane technologie medyczne
obejmujg diete z ograniczeniem biatka naturalnego, leki detoksyfikacyjne tj. wigzgce amoniak, transplantacja
watroby oraz leczenie objawowe. Leczenie pegzilarginaza, jako de facto enzymatyczna terapia substytucyjna, po
rozpoczeciu powinno by¢ kontynuowane do konca zycia, chyba ze wystgpig wskazania do jego przerwania, tj.
m.in.: brak skutecznosci w opinii lekarza prowadzgcego, objawy nadwrazliwosci na pegzilarginaze albo objawy
indywidualnej nietolerancji takiej terapii lub inne zauwazone objawy niepozgdane terapii u pacjenta. W opinii
wskazano réwniez, ze przed wdrozeniem opcji leczenia pegzylarginazg nalezatoby sprawdzi¢ czy laboratoria
metaboliczne sg przygotowane do zastosowania zwalidowanych metod kontroli stezenia argininy. Zaznaczono
takze, ze wymagane jest doswiadczenie zawodowe lekarza lub personelu medycznego w decyzji o zastosowaniu
ocenianej interwencji, a ze wzgledu na przewlekte stosowanie pegzylarginazy powinna by¢é mozliwa opcja
podawania leku w domu pacjenta. Jako cele obecnego sposobu leczenia, dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska
wyréznita przezycie pacjenta oraz prawidtowy rozwdj somatyczny i intelektualny poprzez redukcje epizodow
hiperamonemii i obserwowanych objawow klinicznych.

1.3 Wielkos¢ populacji docelowej
Roczna liczba nowych przypadkéw hiperargininemii oszacowana zostata na 1 (0 — 1) osobe rocznie.

Lek stosowany w sposob ciggly. Ze wzgledu na brak zarejestrowanych przypadkéw pacjentéw z ocenianym
wskazaniem oraz bardzo niskg czestos¢ wystepowania choroby zrezygnowano z szacowania populacji dla
kolejnych lat.

Zatozono, ze wszyscy pacjenci teoretycznie kwalifikujgcy sie do leczenia otrzymajg oceniang technologie — wyniki
sg przeszacowane i stanowig wariant maksymalny.

1.4 Ocena jakosci dowodow naukowych

Skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo stosowania technologii lekowej Loargys u pacjentéw z niedoborem arginazy-1
(ARG1-D), znanej rowniez pod nazwg hiperargininemia, dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych,
oceniano w wieloosrodkowym badaniu Il fazy. Gtéwnym ograniczeniem wynikajgcym z metodyki badania jest
fakt, iz jako komparator zastosowano placebo. Dodatkowym ograniczeniem w badaniu CAEB1102-300A jest mata
liczebnos¢ proby, wyselekcjonowana populacja oraz duza liczba odstepstw od protokotu.

Ograniczeniem danych do modelowania wynikajgcym z badania jest brak punktéw koncowych bezposrednio
potwierdzajgcych wptyw ocenianej interwencji na przezycie lub wyleczenie choroby. Dodatkowo krétki horyzont
czasowy obserwaciji nie pozwala na przewidywanie dtugofalowych skutkéw interwencji.

1.5 Ocena sily interwencji

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ pegzylarginazy oceniano w wieloosrodkowym badaniu prowadzonym
metodg podwojnie Slepej préby, z grupg kontrolng otrzymujacg placebo, (CAEB1102-300A, ,Study 300A”),
w ktérym wzieto udziat 32 dzieci i dorostych w wieku od 2 do 29 lat z ARG1-D.

Leczenie pegzylarginazg spowodowato statystycznie istotne zmniejszenie stezenia argininy w osoczu
w poréwnaniu z placebo (p< 0,0001) po 24 tygodniach leczenia. Stezenie argininy w osoczu ponizej zalecanej
wartoéci docelowej i w prawidlowym zakresie uzyskano u 90,5% pacjentéw leczonych pegzylarginazg
w porownaniu do 0% pacjentéw w grupie otrzymujgcej placebo.

Leczenie pegzylarginazg nie wykazaly istotnosci statystycznej w zakresie poprawy mobilnosci w poréwnaniu z
placebo po 24 tygodniach, oceniane na podstawie wynikéow GMFM-E, 2MWT i GMFM-D.

Istnieje tylko jedno badanie z randomizacjg. Wielkos¢ proby byta niewielka, a korzysci dla funkcji motorycznych
nie zostaty formalnie potwierdzone na poziomie istotnym statystycznie. Co wiecej, nie byto poprawy w punktacji
ogolnego wrazenia klinicznej poprawy (ang. Global Impression Clinical Change, GICC) (ocenionej zaréwno przez
klinicystow, jak i opiekunow/pacjentow) w poréwnaniu z placebo.

Nie sg dostepne dane dotyczgce pacjentéw w wieku powyzej 32 lat, chociaz przezycie moze by¢ diuzsze
w przypadku tej choroby. Nie jest jasne, czy wyniki badania mozna ekstrapolowac¢ na starszych pacjentéw
z zaawansowang chorobg, poniewaz uszkodzenia neurologiczne, takie jak diplegia spastyczna i zaburzenia
poznawcze, mogg nie by¢ odwracalne u tych pacjentow.

Informacje na temat jako$ci zycia sg szczgtkowe, co nie pozwala oceni¢ jak zastosowana terapia wptyneta na
zmiane w tym zakresie.
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W randomizowanej, podwdjnie zaslepionej fazie badania 300A, zdarzenia niepozadane odnotowano u 85,7%
pacjentéow leczonych pegzilarginazg (18/21) i u 100% pacjentdw otrzymujgcych placebo. Powazne zdarzenia
niepozgadane zgtoszono u 19% (4/21) w ramieniu pegzilarginazy w poréwnaniu z 36,4% (4/11) w ramieniu
placebo. W przypadku pegzilarginazy SAE obejmowaty 3 przypadki hiperarginemii i jeden przypadek wymiotow,
a w grupie placebo byty to cztery przypadki hiperamonemii.

Ogodlnie rzecz biorgc, informacje dotyczgce bezpieczenstwa sg bardzo ograniczone. Utrudnia to ocene czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych oraz ustalenie niepozgdanych reakcji na lek w poréwnaniu z placebo.

1.6 Ocena ekonomiczna

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

Z uwagi na brak dostepnosci ceny dla ocenianej technologii (stan na dzieh zakonczenia prac nad raportem:
01.02.2024 r.) w , jak réwniez w wyszukiwaniu wolnotekstowym w wyszukiwarce internetowej
Google odstgpiono od oszacowania kosztow terapii i oceny ekonomicznej dla leku Loargys.

Zagraniczne rekomendacje refundacyjne i analizy HTA

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego oraz w ramach przeszukiwania stron internetowych
zagranicznych agenciji i organizacji HTA nie odnaleziono zadnych analiz ekonomicznych oraz rekomendac;ji
refundacyjnych dla leku Loargys. W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedynie informacje na temat planowego,
na styczen 2024, rozpoczecia prac nad jedng oceng (NICE) oraz jedng informacje o wykluczeniu leku z oceny
(AWTTC).

1.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Niepewnos¢ metodyki materiatu dowodowego:
¢ Nieliczna populacja (<100).

o Krotki okres obserwacji pacjentéw i stosowania ocenianej technologii w badaniu nie pozwala na
przewidywanie dtugofalowych skutkéw interwencji biorgc pod uwage powolny rozwoj choroby.

e Przezycie catkowite (OS) i przezycie wolne od progresji (PFS) nie stanowity punktéw koncowych
w badaniu.

e Brak istotnych klinicznie pierwszorzedowych punktéw korncowych.
e Brak mozliwosci zinterpretowania danych dotyczgcych jakosci zycia.

e Populacja pacjentéw byta wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem wieku oraz wynikéw badan
laboratoryjnych, a zatem nie moze by¢ uwazana za reprezentatywng dla populacji pacjentéw
w warunkach rzeczywistych.

e Pierwszorzedowy, jak i czes¢ drugorzedowych punktéw kohcowych, ktére bylty oceniane statystycznie,
majg charakter parametréow farmakodynamicznych i nie sg klinicznymi miarami korzysci dla pacjenta jako
takie.

e Diugoterminowe dane dotyczgce bezpieczenstwa sg ograniczone: zgodnie z wymogiem EMA, oceniany
produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany, co umozliwi szybkie zidentyfikowanie nowych danych
0 bezpieczenstwie.
Przenoszalnos¢ wynikow badania do warunkéw polskich (transferability):

e Badanie nie byto przeprowadzane w warunkach polskich. Osrodki w ktorych rekrutowano chetnych
znajdowaty sie w Austrii, Kanadzie, Francji, Niemczech, Witoszech, Wielkiej Brytanii oraz Stanach
Zjednoczonych.

¢ Rasa biata stanowita 43,8% pacjentéw w badaniu AEB1102-300A.

Niepewnos¢ dodatkowych danych:

e Ze wzgledu na niewystarczajaca liczbe danych, jak rowniez biorgc pod uwage rzadkosé wystepowania
choroby, podana liczba pacjentéw (0 — 1) w skali roku jest oszacowaniem niedoktadnym.

Niepewnos¢ zatozen modelu ekonomicznego:

e Ze wzgledu na mozliwo$¢ indywidualnej modyfikaciji dawki leku w zaleznosci od wynikéw laboratoryjnych,
prawdopodobne zuzycie leku jest bardzo trudne do oszacowania.
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e Zgodnie ze wskazaniem preparat moze by¢ stosowany zaréwno u dzieci jak i dorostych, przy czym jego
dawkowanie przeliczane jest na mase pacjenta. Z tego wzgledu rozpietos¢ wynikéw jest bardzo duza co
utrudnia przewidzenie kosztéw na jednego chorego.

e Wedtug ChPL Loargys pojedyncza fiolka z lekiem przeznaczona jest do jednorazowego uzycia, co przy
zaproponowanych schematach dawkowania prowadzi do duzych strat preparatu, a co za tym idzie,
wyzszych kosztow leczenia.

Zidentyfikowane niepewnosci dotyczgce metodyki materiatu dowodowego (niewielkie badanie rejestracyjne,
zastosowanie placebo jako komparatora) zwiekszajg niepewnosci wnioskowania o korzysciach klinicznych
ocenianej technologii, a takze uniemozliwiajg przeprowadzenie  wiarygodnego modelowania
farmakoekonomicznego.

Wymienione ograniczenia mogg wptywaé na niepewnosci oszacowan niniejszego opracowania.

1.8 Podsumowanie kluczowych informacji

1. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna
¢ Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne oraz refundowane aktualnie w Polsce:

o w ramach programu lekowego B.140. ,Leczenie wspomagajgce zaburzen cyklu
mocznikowego (ICD-10: E72.2)”: fenylomaslan glicerolu.

e Brak komparatora dla ocenianej technologii.

2. Sita interwencji
e Skutecznosc¢:

o Stezenie argininy w osoczu ponizej zalecanej wartosci docelowej i w prawidtowym zakresie
uzyskano u 90,5% pacjentéw leczonych pegzylarginazg w poréwnaniu do 0% pacjentow
W grupie otrzymujacej placebo.

o Poprawa mobilnosci w poréwnaniu z placebo po 24 tygodniach, oceniana na podstawie
wynikow GMFM-E, 2MWT i GMFM-D.

e Bezpieczenstwo:
o TEAE prowadzace do zgonu: 0%; SAE: 39,6%.
o Najczestsze TEAE:

w ramieniu interwencji: wymioty, gorgczka, kaszel, zaparcia i zwigkszenie stezenia
amoniaku.

w ramieniu placebo: nudnosci i wymioty, hiperamonemia i zwigkszenie stezenia amoniaku
oraz bél brzucha.

3. Jako$¢ dowoddw naukowych
e Randomizowane badanie Il fazy, ogdlne ryzyko btedu oceniono jako wysokie wg Cochrane
RoB 2.

e Giodwnym ograniczeniem wynikajgcym z metodyki badania jest fakt, iz jako komparator
zastosowano placebo. Dodatkowym ograniczeniem w badaniu CAEB1102-300A jest mata
liczebnos$¢ proby, wyselekcjonowana populacja oraz duza ilos¢ odstepstw od protokotu.

4. Wielkos¢ populacji docelowej
e Liczba nowych przypadkéw hiperargininemii oszacowana zostata na 1 (0 — 1) osobe rocznie.
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2 PRZEDMIOT ANALIZY

2.1 Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka, opakowanie

Loargys 5 mg/ml roztwér do wstrzykiwan/wlewu
¢ 1 fiolka o pojemnosci 0,4 ml

* 1 fiolka o pojemnosci 1 mi

Brak kodéw GTIN

Substancja czynna

pegzylarginaza

Oceniane wskazanie

W leczeniu niedoboru arginazy-1 (ARG1-D), znanego réwniez pod nazwg hiperargininemii, u osob
dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych

e ICD10: E72.2 (argininemia)
e ICD11: 5C50.A2 (argininemia)
e ORPHA: 90 (argininemia)

Pozostate zarejestrowane
wskazania

Brak

Dawkowanie

Produkt leczniczy Loargys jest przeznaczony do dtugotrwatego leczenia pacjentow z ARG1-D
w potgczeniu z indywidualnie dobranym leczeniem, takim jak ograniczanie biatka w diecie, suplementacja
aminokwasami i leczenie farmakologiczne, w tym z uzyciem zmiataczy azotu.

Zalecana dawka poczgtkowa produktu leczniczego Loargys wynosi 0,1 mg/kg mc. na tydzien. Aby
osiggnac¢ cele terapeutyczne, dawke mozna zwiekszaé lub zmniejsza¢ o 0,05 mg/kg mc. W badaniach
klinicznych ARG1-D nie badano dawek wigekszych niz 0,2 mg/kg na tydzien.

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy uzyska¢ wyjsciowe stezenie argininy w osoczu. Po rozpoczeciu
leczenia dawke tygodniowg nalezy dostosowac na podstawie stezenia argininy w osoczu sprzed podania
dawki leku, tak aby stezenie argininy w osoczu miescito sie w normie. Aby zmaksymalizowaé czas
w obrebie normy, dawke nalezy dostosowac tak, aby docelowo stezenie argininy w osoczu sprzed podania
dawki leku miescito sie w poblizu gérnej granicy normy (GGN).

Droga podania

Produkt leczniczy Loargys nalezy podawaé¢ we wlewie dozylnym lub wstrzyknieciu podskornym, w tej
samej dawce. W badaniach klinicznych leczenie rozpoczeto w postaci podawania dozylnego, a nastepnie
— najwczesniej po 8 tygodniach — zmieniono na podawanie podskérne.

Mechanizm dziatania

Pegzylarginaza jest podstawionym kobaltem rekombinowanym ludzkim enzymem arginazg-1 sprzezonym
z no$nikami mPEG o masie 5 kDa i stopniu podstawienia 6-12 moli mPEG na mol biatka. Masa
czgsteczkowa sprzezonego biatka wynosi okoto 224-344 kDa. No$nik mPEG zmniejsza klirens
pegzylarginazy, co prowadzi do wydtuzenia okresu poéitrwania, przy jednoczesnym zachowaniu funkgji
enzymu. Pegzylarginaza ma zastgpi¢ niedostateczng aktywno$¢ ludzkiego enzymu arginazy-1
u pacjentow z ARG1-D. Wykazano, ze pegzylarginaza szybko i trwale zmniejsza stezenie argininy
w osoczu i przeksztatca jg w mocznik i ornityne.

Grupa ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki wptywajgce na przewdd pokarmowy i metabolizm, enzymy.
Kod ATC: A16AB24

Status leku sierocego

W dniu 14 lipca 2016 r. produkt Loargys zostat oznaczony jako lek sierocy (EU/3/16/1701) w nastepujacej
jednostce chorobowej: leczenie hiperargininemii.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

e Lek ten zostat dopuszczony do obrotu w procedurze dopuszczenia w wyjgtkowych okolicznosciach,
poniewaz wnioskodawca nie byt w stanie dostarczy¢ wyczerpujgcych danych na temat skutecznosci
i bezpieczenstwa leku w normalnych warunkach stosowania. Zgodnie z art. 14 ust. 8 rozporzgdzenia
(WE) nr 726/2004, podmiot odpowiedzialny wykona odpowiednie czynnosci, zgodnie z okreslonym
harmonogramem zadan.

e Zostat oznaczony symbolem czarnego trojkata co oznacza, ze bedzie dodatkowo monitorowany.

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

Data dopuszczenia do
obrotu

15 grudnia 2023
EU/1/23/1774/001
EU/1/23/1774/002

Podmiot odpowiedzialny

Immedica Pharma AB
Solnavagen 3H

113 63 Stockholm
Szwecja

Zrédio: EPAR Loargys https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/loargys-epar-public-assessment-report_en.pdf [data

dostepu: 03.01.2024] i ChPL Loargys https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/loargys-epar-product-information pl.pdf

[data dostepu: 03.01.2023].
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2.2 Szczegolowe warunki stosowania

2.2.1.

Przeciwwskazania

Ciezka nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg (sodu chlorek,
potasu diwodorofosforan, dipotasu fosforan, glicerol, kwas chlorowodorowy, sodu wodorotlenek, woda do
wstrzykiwan).

Nie zaleca sie stosowania pegzylarginazy w okresie cigzy ani u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujgcych skutecznej metody antykoncepcii.

Komentarz analitykéw:

Zgodnie z ChPL Loargys nie sg dostepne zadne dane z badan na temat wpfywu technologii na ptodnosci u ludzi.
W badaniach na zwierzetach pegzylarginaza wptywata na spermatogeneze i zmniejszata ptodno$c u samic.

2.2.2.

2.2.2.1
L]

Diagnostyka

Diagnostyka przy kwalifikacji
Przed rozpoczeciem leczenia nalezy uzyskac¢ wyjsciowe stezenie argininy w osoczu.

Brak jest danych z badanh klinicznych dotyczgcych stosowania leku u pacjentéw w srednim i podesztym
wieku z dlugotrwatymi zaburzeniami ruchowymi lub u pacjentéw ze stezeniem argininy zblizonym do
200 uM stosujacych wylgcznie diete ograniczajgcg spozycie biatka. Ekstrapolacja wynikéw leczenia
uzyskanych w populacji objetej badaniem klinicznym jest niejasna. W przypadku tych pacjentéw stosunek
korzysci do ryzyka nalezy ustala¢ indywidualnie.

Komentarz analitykéw:

Zgodnie z przeciwwskazaniami w ChPL Loargys nie zaleca sie stosowania ocenianej technologii u kobiet w cigzy
w zwigzku z czym w ocenie analitykbw wskazane jest wykonanie testu cigzowego u kobiet w wieku rozrodczym.

2.2.2.2 Monitorowanie

Po kazdym dostosowaniu dawki majgcym na celu ocene wptywu zmiany dawki zaleca sie kontrolowanie
stezenia argininy w osoczu co tydzien, przez 2 tygodnie.

Po rozpoczeciu leczenia dawke tygodniowg nalezy dostosowaé na podstawie stezenia argininy w osoczu
sprzed podania dawki leku, tak aby stezenie argininy w osoczu miescito sie w normie. Dostosowanie
dawki powinno zwykle opiera¢ sie na dwodch kolejnych pomiarach, a pierwszg takg ocene nalezy
przeprowadzi¢ po 4 tygodniach podawania leku.

Po ustaleniu indywidualnego poziomu dawki zaleca sie kontrolowanie stezenia argininy w osoczu zgodnie
ze standardowymi klinicznymi wizytami kontrolnymi, w odstepach nie diuzszych niz 3—6 miesiecy.

Pegzylarginaza bedzie zaktéca¢ rutynowg analize laboratoryjng argininy, powodujac btedne mate
pomiary z powodu degradacji argininy po pobraniu. Nalezy poinformowac¢ laboratorium, Zze pacjent jest
leczony produktem leczniczym, ktory metabolizuje arginine i zmniejsza stezenie argininy. U pacjentow
leczonych produktem leczniczym Loargys nalezy stosowaé alternatywne zatwierdzone procedury
pobierania prébek w celu pomiaru argininy. Dotyczy to réwniez probéwek do pobierania krwi
z oznaczeniem CE, zawierajgcych inhibitor enzymu nor-NOHA. Standardowe metody nie sa
odpowiednie, aby kontrolowa¢ resztkowg aktywnos¢ enzymatyczng pegzylarginazy po pobraniu probek
i mogg prowadzi¢ do sztucznie zanizonego stezenia argininy i nieprawidtowej modyfikacji dawki.

Komentarz analitykow:

Diagnostyka w kierunku argininemii jest ujeta w Programie Badan Przesiewowych Noworodkéw w Polscet
realizowanym przez Instytut Matki i Dziecka z siedzibg w Warszawie. Program ten obejmuje takZze plan
monitorowania leczenia dtugoterminowego (follow-up) m.in. dla zaburzeri metabolizmu aminokwaséw, ktory
zawiera badanie aminoacidogramu. Nie jest okre$lone jakg metodg jest wykonywane badanie. Z kolei
W rozporzgdzeniach Ministra Zdrowia w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu podstawowej opieki

! https://www.gdov.pl/web/zdrowie/program-badan-przesiewowych-noworodkow-w-polsce-na-lata-2019-2026 [dostep: 16.01.2024]
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zdrowotnej? oraz z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej® nie widnieje mozliwo$¢ wykonania
ilosciowego oznaczenia poziomu argininy w osoczu, nie ma rowniez precyzyjnych informacji w tym temacie
W rozporzgdzeniu dot. leczenia szpitalnego®. Zaréwno w Programie Polityki Zdrowotnej jak i w rzporzgdzeniach
Ministra Zdrowia nie ma informacji na temat mozliwosci badania stezenia zwigzkéw guanidyny.

Zgodnie z EPAR Loargys, w badaniu Kklinicznym do oznaczania argininy i ornityny w ludzkim osoczu
zastosowano test UHPLC-MS/MS z wytrgcaniem biatka. W wyniku przeszukiwania stron internetowych
komercyjnych osrodkéw laboratoryjnych nie odnaleziono ustugi ilosciowego oznaczenia profilu aminokwaséw
za pomocg testu UHPLC-MS/MS z wytrgcaniem biatka. Dostepna jest jedynie technika LC-MS/MS
(wysokosprawna chromatografia cieczowa sprzezona z tandemowg spektrometria mas) oraz HPLC
(wysokosprawna chromatografia cieczowa). W zwigzku z powyzszym prawidfowe monitorowanie leczenia moze
by¢ problematyczne.

W przypadku objecia ocenianej technologii finansowaniem ze srodkéw publicznych wskazane bytoby dopisanie
oznaczania stezenia aminokwasow wyzej wspomniang metodg oraz stezenia zwigzkéw guanidyny do listy
Swiadczen gwarantowanych dla cafej populacji cierpigcej na niedob6r aginazy-1, niezaleznie od wieku.

Przy oszacowaniu kosztéw leczenia oceniang technologig nie wzieto pod uwage kosztow zwigzanych
Z ewentualng diagnostykg oraz monitorowaniem leczenia.

2.3 Podsumowanie przedmiotu analizy

Substancjg czynng zawartg w leku Loargys jest pegzylarginaza, ktora jest zmodyfikowanym enzymem ludzkim
wytwarzanym metodg rekombinacji DNA. Lek stosuje sie w leczeniu niedoboru arginazy-1 (ARG1-D), znanego
réwniez jako hiperargininemia, u oséb dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych. Pegzylarginaza
dziata w sposdb podobny do dziatania naturalnego enzymu arginazy, ktérego brakuje lub ktéry nie dziata
prawidtowo u pacjentéw z ARG1-D. Dziatanie to obniza stezenie argininy we krwi i w ten sposéb fagodzi objawy
choroby.

Lek Loargys stosuje sie w skojarzeniu z innymi metodami leczenia choroby. Nalezg do nich m.in.:
e dieta o niskiej zawartosci biatka;
e suplementy diety zawierajgce niezbedne aminokwasy;
¢ leki tagodzgce inne objawy choroby, takie jak leki obnizajgce stezenie amoniaku w organizmie.

Lek Loargys posiada statusu leku sierocego. Zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
15.12.2023 r. w procedurze warunkowego dopuszczenia do obrotu, co oznacza, ze dane dotyczace
skutecznosci i bezpieczenstwa sg niekompletne a podmiot odpowiedzialny jest zobligowany do spetnienia
szeregu czynnosci zgodnie z okreslonym harmonogramem.

Badania wymagane do diagnostyki przy kwalifikacji i monitorowaniu leczenia sg aktualnie refundowane jedynie
dla wybranej grupy oséb w Polsce. Nie jest niestety okreslona technika jakg wykonuje sie aminoacidogram.
W przypadku oznaczania stezenia argininy z zastosowaniem metody opisanej w EPAR Loargys, koszty tego
badania mogg by¢ znaczne ze wzgledu na niskg dostepnos¢ wskazanej technologii. Dodatkowo, zaréwno
w Programie Polityki Zdrowotnej jak i Rozporzadzeniach Ministra Zdrowia, brak jest informacji na temat
mozliwosci badania stezenia zwigzkéw guanidyny w osoczu. Zatem wskazane byloby ewentualne
uwzglednienie wspomnianych testéw na liscie swiadczen gwarantowanych dla wnioskowanego wskazania
w przypadku finansowania ocenianej technologii ze srodkéw publicznych.

2 Rozporzagdzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 wrzesnia 2013 r. w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu podstawowej opieki
zdrowotnej, Dz.U.2023.1427 t.j. z dnia 2023.07.26.

8 Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej, Dz.U.2016.357 t.j. z dnia 2016.03.16.

4 Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 22 listopada 2013 r. w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego,
Dz.U.2023.870 t.j. z dnia 2023.05.09.
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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 generalnej.

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

3.1 Zdefiniowanie stanu klinicznego

3.1.2 Problem zdrowotny - Informacje ogéine®
ICD-10: E72.2 — Argininemia

ICD-11: 5C50.A2 — Argininemia

Kod ORPHA: 90 — Argininemia

Niedobdr arginazy-1 (ang. arginase-1 deficiency, ARG1-D) jest rzadka, neurodegeneracyjna, dziedziczng
chorobg metaboliczng zwigzang z podwyzszonym poziomem argininy i jej toksycznych metabolitow. ARG1-D
wigze si¢ ze znacznym obnizeniem jakosci zycia i przedwczesng Smiercig. Jest to choroba autosomalna
recesywna spowodowana niedoborem enzymu ARG, ktéry jest niezbedny w cyklu mocznikowym.

Wszyscy pacjenci z ARG1-D majg uposledzony enzym ARG1, co wigze si¢ z jego obnizong aktywnoscig lub jej
brakiem. Prowadzi to do akumulacji argininy i jej neurotoksycznych metabolitow (zwigzkéw guanidyny)
w organizmie. Ponadto, u chorych poziom ornityny jest ogdlnie niski, a cykl mocznikowy zaburzony.

Wiekszos¢ pacjentow od urodzenia do wczesnego niemowlectwa jest bezobjawowa. Symptomy choroby
pojawiajg sie miedzy 1 a 3 rokiem zycia. Objawy obejmujg spastycznos¢ (dotykajacg gtéwnie koriczyn dolnych),
niepetnosprawnosc¢ ruchowg i intelektualng oraz opdznienia rozwojowe i drgawki®.

Szacuje sie, ze ARG1-D stanowi ok. 3,5% wszystkich przypadkéw zaburzen cyklu mocznikowego (ang. urea
cycle disorders, UCDs). Szacunki oparte na badaniach przesiewowych noworodkéw w kierunku innych UCD
sugerujg czesto$¢ wystepowania 1:950 000, co przy wskazniku urodzerh w UE w 2019 r. wynoszgcym 4,17 min
(Eurostat) koreluje z 4-5 noworodkami w Unii Europejskiej (UE) rocznie. Zgodnie z EPAR Loargys wnioskodawca
wie o 70-80 pacjentach, u ktérych zdiagnozowano ARG1-D w UE.

Obecne metody leczenia niedoboru arginazy-1 polegajg gtdwnie na ograniczeniu biatka w diecie w celu
zmniejszenia stezenia argininy w organizmie oraz suplementacje niezbednych aminokwaséw. Migedzynarodowe
wytyczne dotyczace ARG1-D koncentrujg sie na zmniejszeniu stezenia argininy w osoczu do poziomu <200 uM,
a najlepiej do normalnego zakresu (zdefiniowanego jako 40 do 115 upM), jako gtébwnym celu leczenia.
Zmniejszenie poziomu Arg w osoczu jest trudne do osiggniecia samg dietg. Inne terapie, takie jak zmiatacze
amoniaku, pomagajg kontrolowaé poziom amoniaku, nie redukujg jednak powstawania toksycznych metabolitow
argininy, ktére powodujg neurotoksyczno$¢. Przeszczep watroby normalizuje poziom argininy i amoniaku oraz
tagodzi objawy neurologiczne w pojedynczych przypadkach, a takze znaczgaco poprawia opdéznienie
neurorozwojowe i wzrastania. Jest jednak dostepny dla niewielkiej liczby pacjentéw i wigze sie ze znacznym
ryzykiem smiertelnosci oraz koniecznoscig stosowania lekow immunosupresyjnych przez cate zycie.

3.2 Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e Polskie Towarzystwo Wrodzonych Wad Metabolizmu (PTWWM) (http://pediatriametaboliczna.pl/polskie-
towarzystwo-wrodzonych-wad-metabolizmu-2/);

e British Inherited Metabolic Disease Group (BIMDG), (https://www.bimdg.org.uk/site/index.asp);

e European Registry and Network for Intoxication type Metabolic Disease (EIMD), (https://www.e-imd.org/);

5 EPAR Loargys https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/loargys-epar-public-assessment-report _en.pdf [data dostepu:
03.01.2024].

5 A. B. Sawad et al., Epidemiology, methods of diagnosis, and clinical management of patients with arginase 1 deficiency (ARG1-D): A
systematic review, Molecular Genetics and Metabolism 137 (2022) 153-163
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e European Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN), (https://www.espen.org/);
e Urea Cycle Disorders Consortium (UCDC), (https://www1.rarediseasesnetwork.org/cms/ucdc/).

Dodatkowo dokonano przeszukania wolnotekstowego przy =zastosowaniu stéw kluczowych: ARG1-D,
Hyperargininemia, UCD, Urea Cycle Disorders oraz rodzaju publikacji tj. guidelines, management,
recommendations, w wyszukiwarce internetowej Google.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 11.01.2024 r. Odnaleziono i opisano 6 dokumentéw. Przeglad wytycznych
praktyki klinicznej ma na celu zidentyfikowanie zalecanych interwencji w ocenianym wskazaniu, tj. w leczeniu
niedoboru arginazy-1 (ARG1-D), znanego réwniez pod nazwg hiperargininemii, u oséb dorostych, miodziezy
i dzieci w wieku 2 lat i starszych. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono
w tabeli, znajdujgcej sie w zatgczniku 11.2.

Podsumowanie informaciji z wytycznych oraz wyszczegoélnienie najwazniejszych wnioskow:

Odnalezione dokumenty nie uwzgledniajg ocenianej w niniejszym raporcie technologii. Warto jednak zaznaczy¢,
ze wytyczne w znaczgcej mierze dotyczg ogodlnego postepowania w przypadku zaburzen cyklu mocznikowego.
Co wigcej, wiekszos$¢ rekomendacji dotyczy leczenia objawdw choroby (gtéwnie hiperamonemii).

Wszystkie odnalezione dokumenty rekomendujg ograniczenie biatka w diecie (EIMD — kategoria D, AWMF
i Haberle — jakos¢ dowodow: umiarkowana). Ponadto, wytyczne europejskie, AWMF 2018 oraz publikacja
Haberle 2019 rekomendujg suplementacje niezbednych aminokwasdéw (ang. essential amino acids, EAA),
zwlaszcza aminokwasOw rozgatezionych (ang. branched chain amino acids, BCAA) jako cze$c¢ leczenia
dietetycznego (EIMD - kategoria C, AWMF i Haberle — jakos¢ dowodéw: umiarkowana). AWMF 2018 i Haberle
2019 dodajg, ze suplementacja ta jest rekomendowana jesli naturalna tolerancja biatka jest bardzo niska i/lub jesli
pacjent otrzymuje fenylomaslan.

We wszystkich odnalezionych dokumentach rekomenduje sie stosowanie zmiataczy azotu w przewleklej terapii
farmakologicznej pacjentow z UCD. Dokumenty EIMD 2014 oraz NCIMD 2020 wymieniajg benzoesan sodu oraz
fenylomaslan sodu jako leczenie zmniejszajgce poziom amoniaku (EIMD — kategoria C). NORD 2024 do
stosowanych opcji dodaje ponadto fenylooctan sodu. Publikacja Haberle 2019 i dokument AWMF 2018 (ktérych
tres¢ jest tozsama) wskazujg takze na mozliwos¢ zastosowania, oprécz wymienionych wczeéniej substanciji,
fenylomaslanu glicerolu (AWMF i Haberle — jako$¢ dowoddw: umiarkowana).

Dokumenty EIMD 2014, AWMF 2018 oraz Haberle 2019 rekomendujg rozwazenie przeszczepu watroby
u pacjentéw z ciezkg postacig UCD bez wystarczajgcej odpowiedzi na standardowe leczenie farmakologiczne
(EIMD — kategoria C, AWMF i Haberle — jakos¢ dowoddw: umiarkowana). Wytyczne europejskie dodaja, ze zabieg
powinien by¢ przeprowadzony miedzy 3 a 12 miesigcem zycia. Natomiast dwie pozostate publikacje zalecajg
wykonanie przeszczepu u pacjentdw z niskg jakoscig zycia, bez powaznych uszkodzen neurologicznych
i w stabilnym stanie metabolicznym.

3.3 Przeglad wczesniejszych ocen AOTMiT

W wyniku przeszukiwania wcze$niejszych ocen AOTMIT dotyczgcych hiperargininemii zidentyfikowano
nastepujgce rekomendacje Prezesa AOTMIT i stanowiska Rady Przejrzystosci (Tabela 2).

Produkt leczniczy Loargys i substancja czynna pegzylarginaza nie byly wczesniej przedmiotem oceny AOTMIT.
Odnaleziono jednak inne substancje stosowane wspomagajgco w leczeniu niedoboru arginazy-1 (ARG1-D).

Tabela 2. Rekomendacje Agencji dotyczace wskazania: hiperargininemia ICD-10: E72.2) obejmujacego populacje
w ocenianym wskazaniu

Dokument i data

Przejrzystosci nr 34/2022
z dnia 11 kwietnia 2022

roku

wspomagajace
zaburzen cyklu
mocznikowego

(ICD-10: E72.2)’

Nr zlecenia : Wskazanie Zrédto Stanowiska RP oraz Rekomendacje AOTMIT
wydania
Ravicti, glyceroli phenylbutyras
9/2022 Stanowisko Rady .Leczenie https://bipold.a | Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie

otm.gov.pl/ass
ets/files/zlecen

ia_mz/2022/00
9/SRP/U 14
92 11042022
_S 34 Ravicti
glyceroli%20
%20phenylbut
yras w_ref za

cz REOPTR.p
df

refundacjg produktu leczniczego Ravicti
(fenylomaslan glicerolu), ptyn doustny, 1,1 g/ml, 1
butelka 25 ml + 1 nasadka, kod GTIN:
07350110580354, w ramach programu lekowego:
,Leczenie wspomagajgce zaburzen cyklu
mocznikowego (ICD-10: E72.2)", w ramach nowej
grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie.

Gtéwne argumenty decyzji:

e Skuteczna terapia w chorobie rzadkiej;

* Niezaspokojona potrzeba medyczna;
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Dokument i data

Przejrzystosci nr
130/2021 z dnia 22
listopada 2021 roku

Nr zlecenia wydania Wskazanie Zrédto Stanowiska RP oraz Rekomendacje AOTMIT

e Bardzo wysokie koszty leczenia winny by¢

obnizone w regularnej refundaciji.
Rekomendacja nr ,Leczenie https://bipold.a | Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg
36/2022 z dnia 15 wspomagajgce otm.gov.pl/ass | produktu leczniczego Ravicti (fenylomaslan glicerolu)
kwietnia 2022 r. Prezesa zaburzen cyklu ets/files/zlecen | w programie lekowym ,lLeczenie wspomagajgce
Agencji Oceny mocznikowego ia_mz/2022/00 | zaburzen cyklu mocznikowego (ICD-10: E72.2)" na
Technologii Medycznych (ICD-10: E72.2) 9/REK/2022 O | zaproponowanych warunkach.
i Taryfikacii 4 15 BP RP | Gléwne argumenty decyzji:
36 2022 Ravi ; e T
- e Przedstawione wyniki w analizie klinicznej majg
cti czarna RE ) . s . L
OPTR ndf ograniczong uzytecznos_c,_ z uwagi na fakt, ze nie
R przedstawiono oceny klinicznej wzgledem innych
dostepnych komparatoréw.

e Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic
dotyczacych powaznych zdarzen niepozgdanych
czy zakonczenia leczenia z powodu zdarzen
niepozgdanych pomiedzy schematami leczenia
w badaniach krotkoterminowych.

e Zgodnie z wynikami analizy minimalizacji kosztow,
stosowanie fenylomaslanu glicerolu jest drozsze
niz fenylomaslanu sodu z perspektywy pfatnika
publicznego.

e Zebrane w procesie oceny informacje dotyczgce
efektow stosowania ocenianego leku uznano za
niewystarczajgce, by uzasadni¢  Kklinicznie
i kosztowo finansowanie produktu leczniczego
Ravicti w analizowanym wskazaniu.

EAA Supplement
149/2021 Stanowisko Rady Hiperamonemia https://bipold.a | Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie

otm.gov.pl/ass
ets/files/zlecen

ia_mz/2021/14
9/SRP/U 52
311 2211202
1s 130 EAA
%20Suppleme
nt import zac

z REOPTR.pd
f

zgd6d na refundacje srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego EAA Supplement,
proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej,
saszetki 12,5 g, we wskazaniu: hiperamonemia,
sprowadzanego z zagranicy w ramach importu
docelowego.

Gléwne argumenty decyzji:

e W hiperamonemii stosowanie EAA powinno
zapewni¢ od 20% do 30% catkowitego spozycia
biatka.

o Koniecznos$¢ stosowania zindywidualizowanych
schematoéw dietetycznych zawierajacych jednak
EAA.

e Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 21
pazdziernika 2021 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na 1 listopada 2021 r. (Dz.
Urz. Min. Zdr. z 2021.82) aktualnie ze Srodkow
publicznych brak jest refundowanych produktow
we wskazaniu hiperamonemia.

Rekomendacja nr
130/2021 z dnia 8
grudnia 2021 r. Prezesa
Agencji Oceny
Technologii Medycznych
i Taryfikaciji

Hiperamonemia

https://bipold.a

otm.gov.pl/ass
ets/files/zlecen

ia mz/2021/14
9/REK/2021 1
2 08 Rekome
ndacja 130 2
021 %20EAA
%20Suplemen
t egz do BIP.
pdf

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgéd na
refundacje  $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego EAA Supplement,
proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej,
saszetki 12,5 g, we wskazaniu: hiperamonemia.
Gléwne argumenty decyzji:

e Suplementacja EAA jest konieczna, gdy tolerancja
na biatka pochodzgce z zywnosci jest zbyt niska.

e Réwniez eksperci kliniczni w swoich opiniach
wskazali na koniecznosc¢ stosowania
zindywidualizowanych schematéw dietetycznych
zawierajgcych EAA oraz utatwienia dostepu
pacjentéw do  suplementéw  niezbednych
aminokwasow.

e Dalsze finansowanie produktu prawdopodobnie nie
bedzie skutkowato znacznym obcigzeniem
finansowym dla ptatnika publicznego.
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Dokument i data

- Wskazanie Zrédto Stanowiska RP oraz Rekomendacje AOTMIT
wydania

Nr zlecenia

e Ponadto nalezy zauwazy¢, ze aktualnie ze Srodkéw
publicznych brak jest refundowanych produktow
we wskazaniu hiperamonemia.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Podsumowanie/wnioski:

Substancja czynna pegzylarginaza nie byta wczesniej oceniania przez Agencje. Przedmiotem oceny AOTMIT
byly natomiast inne substancje, stosowane wspomagajgco m.in. w leczeniu niedoboru arginazy-1: fenylomaslan
glicerolu oraz EAA. Odnaleziona ocena dla Ravicti dotyczyta wskazania: leczenie wspomagajgce zaburzen cyklu
mocznikowego (ICD-10: E72.2). Uzyskata ona pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci oraz negatywng
rekomendacje Prezesa Agencji ze wzgledu na brak dostatecznych danych pozwalajgcych na ocene skutecznosci
leczenia. Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r.7, lek ten jest dostepny dla
pacjentow z hiperagininemig w ramach programu lekowego B.140. Leczenie wspomagajgce zaburzen cyklu
mocznikowego (ICD-10: E72.2). Z kolei drugi preparat, EAA Supplement, jest srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wskazanym do stosowania w hiperamonemii, ktérej przyczyng moze by¢ m.in.
niedobdr arginazy-1. Rada Przejrzystosci uznata za zasadne wydawanie zgdd na refundacje wymienionego
SSSPZ w ramach importu docelowego. Produkt ten otrzymat réwniez pozytywng rekomendacije Prezesa.

Oba oceniane przez Agencje produkty sg rekomendowane do stosowania w przypadku niedoboru arginazy-1
przez wytyczne kliniczne.

3.4 Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu okreslono na podstawie EPAR, odnalezionych
wytycznych klinicznych i badan klinicznych wtgczonych do analizy w ramach 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 dostepno$¢ opcji niepodlegajacych przepisom ustawy refundacyjnej lub nieobjetych refundacja.

3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach refundacyjnych
Zalecenia dietetyczne i terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowig:

e wg EPAR:

ograniczenie biatka w diecie;

suplementacja niezbednych aminokwaséw (EAA);
zmiatacze amoniaku;

srodki spazmolityczne;

leki przeciwpadaczkowe;

przeszczep watroby.

o O O O O O

¢ wg odnalezionych wytycznych klinicznych:
ograniczenie biatka w diecie;
suplementacja niezbednych aminokwasoéw (EAA) i aminokwasow rozgatezionych (BCAA);

zmiatacze amoniaku (benzoesan sodu, fenylomaslan sodu lub fenylooctan sodu, fenylomaslan
glicerolu);

o przeszczep watroby.

e wg badan klinicznych wigczonych do analizy w ramach przeglagdu systematycznego: pegzylarginaza.

7 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2024 r. (DZ. URZ. Min. Zdr. 2023.112)
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Sposréd ww. opcji terapeutycznych wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia® z dnia 11.12.2023 r. we wskazaniu:
niedobdr arginazy-1, refundowane sg nastepujgce substancje czynne i s$rodki spozywcze specjalnego
przeznaczenia zywieniowego:

o w refundaciji aptecznej: w ramach importu docelowego — EAA Supplement;

e wramach programu lekowego B.140. ,Leczenie wspomagajgce zaburzen cyklu mocznikowego (ICD-10:
E72.2)"

o fenylomaslan glicerolu;

e wramach chemioterapii: brak.

3.5 Horizon scanning

Wyszukiwanie w bazie Biomedtracker przeprowadzono w dniu 03.01.2024 r. Jako stowo kluczowe wykorzystano
,Jrea Cycle Disorders and Derangements (UCD)”. Zastosowano ograniczenie wyszukiwania do obszaru
terapeutycznego, jakim jest: ,Arginine”. Odnaleziono 1 produkt leczniczy, tj. oceniany w niniejszym raporcie lek
Loargys.

Tabela 3. Wyniki wyszukiwania w bazie Biomedtracker we wskazaniu: zaburzenia cyklu mocznikowego
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Loargys pegzilarginaza| Immedica AB arginina biatko 1l 59% 49% N/A dozylna

N/A — brak danych (ang. not available)
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie: https://www.biomedtracker.com/, dostep: [03.01.2024].

3.6 Opinia ekspertow Kklinicznych / organizacji pacjenckich

Wystgpiono o opinie do 2 ekspertéw klinicznych. Otrzymano odpowiedz od Konsultanta Krajowego w dziedzinie
pediatrii metabolicznej, dr hab. n. med. Jolanty Sykut-Cegielskiej, ktérg szczegdtowo przedstawiono w zatgczniku
11.3. Ponizej przedstawiono podsumowanie otrzymanych informacji oraz wyszczegodlnienie najwazniejszych
whnioskow.

Podsumowanie:

W opinii dr hab. n. med. Jolanty Sykut-Cegielskiej do tej pory nie odnotowano zadnego przypadku ARG1-D
w Polsce. Wedtug czestosci szacowanej w populacji europejskiej liczba nowych zachorowan w ciggu roku
w Polsce wynosi 1 przypadek na 3 lata.

Zgodnie z opinig Eksperta aktualnie stosowane technologie medyczne obejmujg diete z ograniczeniem biatka
naturalnego, leki detoksyfikacyjne tj. wigzgce amoniak, transplantacja watroby oraz leczenie objawowe. Leczenie
pegzilarginazg, jako de facto enzymatyczna terapia substytucyjna, po rozpoczeciu powinno by¢ kontynuowane
do konca zycia, chyba ze wystgpig wskazania do jego przerwania, tj. m.in.: brak skutecznosci w opinii lekarza
prowadzgcego, objawy nadwrazliwosci na pegzilarginaze albo objawy indywidualnej nietoleranciji takiej terapii lub
inne zauwazone objawy niepozgdane terapii u pacjenta. W opinii wskazano réwniez, ze przed wdrozeniem opcji
leczenia pegzylarginazg nalezatoby sprawdzi¢ czy laboratoria metaboliczne sg przygotowane do zastosowania
zwalidowanych metod kontroli stezenia argininy. Zaznaczono takze, ze wymagane jest doswiadczenie zawodowe
lekarza lub personelu medycznego w decyzji o zastosowaniu ocenianej interwencji, a ze wzgledu na przewlekte
stosowanie pegzylarginazy powinna by¢ mozliwa opcja podawania leku w domu pacjenta.

8 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, $rodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2024 r., https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-
zdrowia-z-dnia-11-grudnia-2023-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-
Zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych [data dostepu: 12.01.2024].
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Jako cele obecnego sposobu leczenia, dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska wyrdznita przezycie pacjenta
oraz prawidtowy rozwéj somatyczny i intelektualny poprzez redukcje epizodéw hiperamonemii i obserwowanych
objawdw klinicznych.

3.7 Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

Do przedstawienia wptywu choroby na jakos¢ zycia pacjenta wykorzystano wagi niesprawnosci GBD (ang. Global
Burden of Disease). W zwigzku z brakiem wag niesprawnosci dla ocenianego wskazania, wybrano dwa zblizone
objawy charakteryzujgce argininemie o niskiej (Umiarkowane upo$ledzenie ruchowe i lekka niepetnosprawno$c
intelektualna z powodu encefalopatii) i wysokiej (Ciezkie uposledzenie ruchowe i ciezka niepetnosprawnos$c¢
intelektualna z powodu encefalopatii) wadze niesprawnosci.

Tabela 4. Wagi niesprawnosci

Stopien ciezkosci choroby Opis stanu zdrowia Waga niesprawnosci

Umiarkowane uposledzenie ruchowe i lekka | Umiarkowane uposledzenie ruchowe i fagodne 0,101 (0,066 — 0,146)
niepetnosprawnos¢ intelektualna z powodu | funkcjonowanie intelektualne
encefalopatii

Ciezkie uposledzenie ruchowe i cigzka | Powazne uposledzenie ruchowe =z powazng 0,496 (0,355 — 0,641)
niepetnosprawnos¢ intelektualna z powodu | niepetnosprawnoscig intelektualng
encefalopatii

Zrédio: https://ghdx.healthdata.org/record/ihme-data/gbd-2019-disability-weights [dostep: 29.01.2024].

Poniewaz schorzenie ma podtoze genetyczne to wystepuje od urodzenia, natomiast pierwsze objawy choroby
zaczynajg by¢ widoczne w pierwszych latach zycia, w zwigzku z czym jako poczatek choroby przyjeto wiek 3 lat.
Nalezy pamietac réwniez, ze nie ma danych dotyczacych mediany przezycia pacjentdw z hiperagininemia.
Wiadomo natomiast, ze zyjg oni krécej niz populacja generalna i znane sg przypadki, gdzie chorzy dozywali ok.
40 lat®. Przyjeto jednak zatozenie, ze mediana przezycia wynosi 20 lat. Co wiecej, hiperaginiemia moze sie réznie
manifestowaé a objawy mogg mie¢ rézne nasilenie zatem przebieg choroby nie jest jednolity.

Na ponizszym wykresie zestawiono krzywe dla obu wag niesprawnosci w poréwnaniu do populacji generalne;.

100%
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30% S S

20% -~
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0%

jakos¢ (wg wag niesprawnosci GBD)
/

wiek [lata]

Prawdopodobienstwo przezycia skorygowane o

Populacja generalna = = = Chorzy z argininemig (gérny przedziat)

Chorzy z argininemig (dolny przedziat)

Wykres 1. Wykres prawdopodobienstwa przezycia skorygowanego o jakos¢ (wg wag niesprawnosci GBD)
Zrédio: opracowanie wiasne AOTMIT.

Z uwagi na zidentyfikowanie istotnych ograniczeh oraz postawieniu wielu zatozen powyzszy wykres nalezy
interpretowac z duzg ostroznoscia.

9 A. Schlune, S. vom Dahl, D. Haussinger, R. Ensenauer, E. Mayatepek, Hyperargininemia due to arginase | deficiency: the original patients
and their natural history, and a review of the literature, Amino Acids. 2015 Sep;47(9):1751-62. doi: 10.1007/s00726-015-2032-z. Epub 2015
Jun 27. PMID: 26123990.
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3.8 Podsumowanie oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Niedobdr arginazy-1 (ang. arginase-1 deficiency, ARG1-D) jest rzadka, neurodegeneracyjng, dziedziczng
chorobg metaboliczng zwigzang z podwyzszonym poziomem argininy i jej toksycznych metabolitéw. ARG1-D
wigze sie ze znacznym obnizeniem jako$ci zycia i przedwczesng smiercig. Jest to choroba autosomalna
recesywna spowodowana niedoborem enzymu ARG1, ktéry jest niezbedny w cyklu mocznikowym.

Odnalezione dokumenty wytycznych klinicznych i publikacje w znaczgcej mierze dotyczg ogdinego postepowania
w przypadku zaburzen cyklu mocznikowego. Co wiecej, wiekszos¢ rekomendacji dotyczy leczenia objawow
choroby (gtéwnie hiperamonemii). Wszystkie odnalezione dokumenty rekomendujg ograniczenie biatka w diecie
(EIMD - kategoria D, AWMF iHaberle — jako$¢ dowodéw: umiarkowana). Ponadto, jako cze$¢ leczenia
dietetycznego rekomendujg suplementacje niezbednych aminokwasoéw, zwtaszcza aminokwaséw rozgatezionych
(EIMD — kategoria C, AWMF i Haberle — jako$¢ dowodow: umiarkowana). We wszystkich odnalezionych
dokumentach rekomenduje sie stosowanie zmiataczy azotu w przewlektej terapii farmakologicznej pacjentow
z UCD. Dokumenty EIMD 2014 oraz NCIMD 2020 wymieniajg benzoesan sodu oraz fenylomaslan sodu jako
leczenie zmniejszajgce poziom amoniaku (EIMD — kategoria C). NORD 2024 do stosowanych opcji dodaje
ponadto fenylooctan sodu. Publikacja Haberle 2019 i dokument AWMF 2018 (ktérych tres¢ jest tozsama)
wskazujg takze na mozliwos¢ zastosowania, oprécz wymienionych wczesniej substanciji, fenylomaslanu glicerolu
(AWMF i Haberle — jako$¢ dowoddéw: umiarkowana). Ponadto, EIMD 2014, AWMF 2018 oraz Haberle 2019
rekomendujg rozwazenie przeszczepu watroby u pacjentdw z ciezkg postacia UCD bez wystarczajgcej
odpowiedzi na standardowe leczenie farmakologiczne (EIMD — kategoria C, AWMF i Haberle — jako$¢ dowodéw:
umiarkowana).

Substancja czynna pegzylarginaza nie byta wczes$niej oceniania przez Agencje. Przedmiotem oceny AOTMIT
byly natomiast inne substancje, stosowane wspomagajgco m.in. w leczeniu niedoboru arginazy-1: fenylomaslan
glicerolu oraz EAA.

Aktualnie w Polsce refundowane opcje terapeutyczne obejmujg fenylomaslan glicerolu (w ramach programu
lekowego B.140. ,Leczenie wspomagajgce zaburzen cyklu mocznikowego (ICD-10: E72.2)").

W opinii dr hab. n. med. Jolanty Sykut-Cegielskiej do tej pory nie odnotowano Zzadnego przypadku ARG1-D
w Polsce. Wedtug czestosci szacowanej w populacji europejskiej liczba nowych zachorowan w ciggu roku
w Polsce wynosi 1 przypadek na 3 lata. Zgodnie z opinig Eksperta aktualnie stosowane technologie medyczne
obejmujg diete z ograniczeniem biatka naturalnego, leki detoksyfikacyjne tj. wigzgce amoniak, transplantacja
watroby oraz leczenie objawowe. Leczenie pegzilarginaza, jako de facto enzymatyczna terapia substytucyjna, po
rozpoczeciu powinno byé kontynuowane do konca zycia, chyba ze wystgpig wskazania do jego przerwania, tj.
m.in.: brak skutecznosci w opinii lekarza prowadzgcego, objawy nadwrazliwosci na pegzilarginaze albo objawy
indywidualnej nietolerancji takiej terapii lub inne zauwazone objawy niepozgdane terapii u pacjenta. W opinii
wskazano rowniez, ze przed wdrozeniem opcji leczenia pegzylarginazg nalezatoby sprawdzi¢ czy laboratoria
metaboliczne sg przygotowane do zastosowania zwalidowanych metod kontroli stezenia argininy. Zaznaczono
takze, ze wymagane jest doswiadczenie zawodowe lekarza lub personelu medycznego w decyzji o zastosowaniu
ocenianej interwencji, a ze wzgledu na przewlekte stosowanie pegzylarginazy powinna by¢ mozliwa opcja
podawania leku w domu pacjenta. Jako cele obecnego sposobu leczenia, dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska
wyréznita przezycie pacjenta oraz prawidtowy rozwdj somatyczny i intelektualny poprzez redukcje epizodéw
hiperamonemii i obserwowanych objawdw klinicznych.
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4 WIELKOSC POPULACJI DOCELOWE]

4.1 Szacowanie wielkosSci populacji

4.1.1. Opis metodyki

Ze wzgledu na fakt, ze hiperargininemia nalezy do choréb rzadkich wielko$é populacji docelowej oszacowano
jedynie na podstawie danych literaturowych, danych statystycznych oraz opinii eksperckiej.

Wedtug dostepnych zrédet, czestos¢ wystepowania wnioskowanego wskazania oszacowano na 1 na 300 tys. —
1 min urodzen0. Zgodnie z informacjami zawartymi w raporcie GUSu w latach 2021 i 2022 w Polsce odnotowano
odpowiednio 332 tys. oraz 305 tys. urodzenl. Zatozono zatem, Ze rocznie zostanie rozpoznany maksymalnie
jeden pacjent z niedoborem arginazy-1 (ARG1-D).

Dodatkowo, na podstawie danych uzyskanych z NFZ dla AWA Ravicti, przedstawiono liczbe oséb z rozpoznaniem
wg kodu ICD-10 E72.2 - Zaburzenia przemian cyklu mocznikowego. Nalezy wskaza¢, ze kod ten obejmuje kilka
jednostek chorobowych tj. argininemia, wydalanie z moczem sukcynyloargininy, cytrolinemia, hiperamonemia.
Klasyfikacja ICD-10 E72.2 obejmuje zatem szerszg populacje niz oceniane wskazanie.

Tabela 5. Liczba os6b z rozpoznaniem wg kodu ICD-10: E72.2

Populacja 2018 2019 2020 2021
Populacja pediatryczna (<18 r.z) 25 29 39 30
Dorosli pacjenci 65 80 86 51
tagcznie 90 109 125 81

Zrédio: AWA Ravicti s. 20-21.

Dodatkowo w AWA Ravicti, w ocenie Krajowego Konsultanta w dziedzinie pediatrii metabolicznej dr hab. n. med.
Jolanty Sykut-Cegielskiej, obecna liczba chorych w Polsce i liczba nowych zachorowan dotyczacych zaburzen
cyklu mocznikowego w ciggu roku w Polsce jest nieznana z powodu braku rejestru krajowego. Z kolei
W opracowaniu na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje dla preparatu EAA Supplement z
2021 roku, w ocenie eksperta, obecnie nie ma w Polsce zadnego pacjenta z rozpoznaniem hiperargininemii
a szacunkowe, mozliwe nowe zachorowania rocznie mieszczg sie w zakresie 0-1.

Przyjeto zatem, ze maksymalna roczna liczba pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia oceniang technologig
bedzie wynosita 1. Biorgc pod uwage, ze aktualnie nie ma danych na temat chorych z niedoborem argininazy-1
w Polsce oraz rzadkos¢ wystepowania tego schorzenia odstgpiono od szacowania populacji i kumulacji pacjentéw
w kolejnych latach.

Nalezy pamietaé, ze przedstawione powyzej szacowania obarczone sg duzg niepewnoscig ze wzgledu na
ograniczony dostep danych oraz przyjecie szeregu zatozen.

4.1.2. Wyniki oszacowan
Nowe przypadki rocznie: 1 (0 — 1).

4.2 Podsumowanie szacowania populacji
Roczna liczba nowych przypadkéw hiperargininemii oszacowana zostata na 1 (0 — 1) osobe rocznie.

Lek stosowany jest ciggle. Ze wzgledu na brak zarejestrowanych przypadkoéw pacjentow z ocenianym
wskazaniem oraz bardzo niskg czestos¢ wystepowania choroby zrezygnowano z szacowania populacji dla
kolejnych lat.

Zatozono, ze wszyscy pacjenci teoretycznie kwalifikujgcy sie do leczenia otrzymajg oceniang technologie — wyniki
sg przeszacowane i stanowig wariant maksymaliny.

10 hitps://rarediseases.org/rare-diseases/arginase-deficiency/#affected [dostep: 09.01.2024]
1 GUS 2022 s. 9.
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5 JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

5.1 Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych ocenianej technologii
Informacje dotyczace badan klinicznych z zastosowaniem substancji pegzylarginaza przedstawiono w tabeli, znajdujgcej sie w zatgczniku 11.4.

Podsumowanie/wnioski:

W wyniku wyszukiwania na stronie clinicaltrials.gov odnaleziono cztery badania kliniczne z zastosowaniem pegzylarginazy w leczeniu niedoboru arginazy-1.
Badanie NCT03921541 stanowi gtdwne badanie rejestracyjne dla leku Loargys i zostato szerzej opisane w niniejszym raporcie. Badanie NCT03378531 byto
badaniem fazy Il, a jego celem bylo zbadanie dlugoterminowego bezpieczenstwa, tolerancji, immunogennosci, farmakokinetyki i farmakodynamiki
pegzylarginazy u pacjentéw, ktérzy ukonczyli badanie CAEB1102-101A tj. badania dotyczacego ustalania dawki. Wszystkie badania zostaty zakonczone
(badanie NCT05676853 decyzjg Sponsora). Zadne z badan nie byto prowadzone w osrodkach badawczych w Polsce.

5.2 Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu odnalezienia dowoddw naukowych dotyczgcych Loargys (pegzylarginaza) we wskazaniu: w leczeniu niedoboru arginazy-1 (ARG1-D), znanego réwniez
pod nazwa hiperargininemii, u oséb dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych, przeprowadzono przeglad nastepujgcych medycznych baz informac;ji
Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 09.01.2024 roku. Zastosowana w bazie
strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 11.5. Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, tgczac kwerendy odpowiednimi operatorami
logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo,
najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktéw zostata przeprowadzona przez
dwdch analitykéw niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy. Do przeglgdu wtgczano publikacje spetniajgce
predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 6. Kryteria wlaczenia publikacji do analizy

Kryterium wigczenia badan Kryterium wytaczenia badan
Populacja osoby doroste, miodziez i dzieci w wieku 2 lat i starsze z niedoborem arginazy-1 populacja inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
Interwencja pegzylarginaza niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia
Komparator brak ograniczen
Punkty koncowe brak ograniczen
Typ badan poszukiwano doniesien pierwotnych o najwyzszym poziomie wiarygodnosci
inne publikacie wjezyku polskim i angielskim, badania dotyczace ludzi publicacie W Innyoh ezykach, publikacle bz sbetrakdtow donlesleris
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5.3 Opis badan

Do przegladu systematycznego nie wigczono zadnych pierwotnych badan z randomizacjg. W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke badania

rejestracyjnego produ

ktu leczniczego Loargys.

Tabela 7. Skréotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego

Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencja / Komparator

Punkty koncowe

CAEB1102-300A
PEACE

Zrodio _
finansowania:
Aeglea
Biotherapeutics

randomizowane (2:1);
wieloosrodkowe;

fazy Ill;

podwajnie zaslepione;

pierwsze 24 tygodnie byly okresem
spodwdjnie zaslepionej randomizac;ji”,
gdzie byly dwa ramiona badania,
interwencja i placebo

nastepnie WSZyscy pacjenci
przechodzili na leczenie oceniang
technologia i jedynie pierwsze 8

tygodni badania pozostato zaslepione;
po tym okresie pacjenci przechodzili do
otwartego modelu badania;

kontrolowane placebo;

hipoteza: superiority

okres obserwacji:

data rozpoczecia badania: 10.04.2019
r.

data zakonczenia badania: 27.01.2023
r.

Osoby doroste i dzieci w wieku 2 lat
i starsze z niedoborem arginazy-1.

Liczba pacjentéw
Interwencja: 21
Placebo: 11

Interwencja:

— mediana: 8,0 lat (zakres: 2-28);
Placebo:

— mediana: 12,0 lat (zakres: 5-29);
Pte¢:

Interwencja:

— mezczyzni: 57,1%;

— kobiety: 42,9%.

Placebo:

— mezczyzni: 63,6%;

— kobiety: 36,4%.

Rasa:

Interwencja:

— biata: 47,6%;

— azjatycka: 14,3%j;

— czarna/afroamerykanska: 0%
— inna: 28,6%,

— wielorasowos$¢: 4,8%

— nieznana: 4,8%.

Placebo:

— biata: 36,4%;

— azjatycka: 27,3%;

— czarna/afroamerykanska: 18,2%
— inna: 0%,

wielorasowosé: 9,1%

— nieznana: 9,1%.

Interwencja: pegzylarginaza

Dawka poczatkowa 0,10 mg/kg, ktorg
modyfikowano na podstawie stezenia
argininy w osoczu, w zakresie 0,05 mg/kg
do 0,2 mg/kg.
Komparator: placebo

Ekwiwalent interwenciji.

Pierwszorzedowy:

Zmiana stezenia argininy w osoczu
w stosunku do wartosci wyjsciowe;j
po 24 tygodniach badanego leczenia.

Pozostate (wybrane):

e Srednia zmiana w stosunku do
wartosci wyjsciowej w 24. tygodniu
w tescie 2-minutowego marszu
(ang. 2-Minute Walk Test, 2MWT).

e Srednia zmiana w stosunku do
wartosci wyjsciowej w 24. tygodniu
w pomiarze wskaznika
umiejetnosci motoryki duzej, czesé
E (ang. Gross Motor Function
Measure Part E, GMFM-E).

e Odsetek uczestnikéow z poziomami
argininy w osoczu ponizej 200
umol/L (poziom docelowy
okreslony w wytycznych
postepowania w chorobie) po 24
tygodniach leczenia.

o Odsetek uczestnikdéw z poziomem
argininy w osoczu miedzy 40 a 115
pymol/L  (normalny zakres dla
argininy wosoczu) po 24
tygodniach.

e Srednia zmiana w stosunku do
wartosci  wyjsciowej  poziomu
zwigzkéw ornityny i guanidyny po
24 tygodniach leczenia.

e Srednia zmiana w stosunku do
wartosci wyjsciowej w 24. tygodniu
w innych aspektach mobilnosci
ocenianych za pomoca wskaznika
umiejetnosci motoryki duzej, czes¢
D (ang. Gross Motor Function
Measure Item D, GMFM-D).

e Srednia zmiana w stosunku do
wartosci wyjsciowej w 24. tygodniu
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Interwencja / Komparator

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

w innych aspektach mobilnosci
ocenianych za pomocg Skali
Mobilnosci  Funkcjonalnej (ang.
Functional Mobility Score, FMS)

mierzone w badaniach
przesiewowych, w 12. i 24.
tygodniu.

e Srednia zmiana w stosunku do
wartosci wyjsciowej w 24. tygodniu
w innych aspektach mobilnosci
ocenianych za pomocag
kwestionariusza oceny funkciji
Gillette (ang. Gillette Functional

Assessment Questionnaire,
GFAQ) mierzone w badaniach
przesiewowych, w 12. i 24.
tygodniu.

e Srednia zmiana w stosunku do
wartosci  poczatkowej w 24,
tygodniu w zakresie Zachowania
adaptacyjnego  oceniana  za
pomoca Skali Zachowania
Adaptacyjnego Vinelanda (ang.
Vineland Adaptive Behavior Scale,
Second Edition, (VABS)-II)
mierzone w BL (ang. baseline), 12.
i 24. tygodniu.

e Jakos¢ zycia (ang. quality of life,
QoL) mierzona za pomoca
PedsQL (ang. Pediatric Quality of
Life) dla dzieci w wieku 2-18 lat,
SF-36 (ang. The Short Form (36)
Health Survey) dla oséb dorostych.

e Liczba uczestnikdw, u ktdérych
wystapity zdarzenia niepozgdane
zwigzane z leczeniem.

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie EPAR Loargys https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/loargys-epar-public-assessment-report_en.pdf [data dostepu: 03.01.2024],
https://clinicaltrials.gov/ct2/home, [dostep: 09.01.2024].
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5.4 Kryteria populacji docelowej

Tabela 8. Kryteria populacji docelowej na podstawie badania rejestracyjnego i ChPL Loargys

Badanie rejestracyjne ChPL

Kryteria wtgczenia/ rozpoczecia leczenia/ badania przy kwalifikacji

Dostarczenie przez uczestnika lub rodzica/opiekuna pisemnej $wiadomej zgody, ktéra obejmuje | Brak odniesienia w ChPL.
zgodnos¢ z wymogami i ograniczeniami wymienionymi w formularzu swiadomej zgody (ICF) oraz

w protokole.

Aktualna diagnoza ARG1-D udokumentowana w dokumentacji medycznej obejmujgca 1 | 4.1 Wskazania do stosowania

z ponizszych: Produkt leczniczy Loargys jest wskazany do stosowania w leczeniu niedoboru arginazy-1 (ARG1-
o Podwyzszony poziom argininy w osoczu, D), znanego réwniez pod nazwg hiperargininemii, u oséb dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku
« analiza mutacji, ktéra prowadzi do wariantu patogennego, 2 lat i starszych.

e zmniejszona aktywnos$¢ arginazy RBC (ang. red blood cell).
Uczestnicy musza rowniez spetnia¢ nastepujgce kryteria dotyczgce stezenia argininy w osoczu:

a) Srednia wszystkich zmierzonych warto$ci argininy w osoczu w okresie badan przesiewowych
przed wizytg randomizacyjna (wizyta 1, dzien 1 badania) wynosi 2250 umol/I.

b)Jesli uczestnik jest poddawany ponownemu badaniu przesiewowemu, do oceny
kwalifikowalnosci brane sg pod uwage tylko warto$ci z biezacego okresu badania
przesiewowego.

Wiek 22 lat w dniu wyrazenia Swiadomej zgody. 4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Loargys jest wskazany do stosowania w leczeniu niedoboru arginazy-1 (ARG1-
D), znanego réwniez pod nazwg hiperargininemii, u oséb dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku
2 lat i starszych.

Mozliwos$¢ oceny uczestnika pod katem klinicznie istotnej zmiany w obrebie podmiotu (odpowiedz | Brak odniesienia w ChPL.
kliniczna) w co najmniej jednym elemencie jednej oceny uwzglednionej w kluczowych
drugorzedowych/innych drugorzedowych punktach kohAcowych. Aby zosta¢ uznanym za
mozliwego do oceny, uczestnik musi by¢ w stanie ukonczy¢ ocene i musi mie¢ deficyt wyjsciowy
w co najmniej jednym elemencie, jak okreslono w protokole (tabela ponizej).

Tabela 1. Definicja deficytu wyjsciowego dla drugorzedowych punktéw koncowych

Domena Ocena Komponent Definicja deficytu wyjsciowego
Definicja deficytu wyj$ciowego dla 2MWT
roézni sie w zaleznosci od wieku i pfci.
Wiek Kobiety Mezczyzni
Test chodu z 3-5 <112,9 <110,6
pomiarem 2MWD (metry) 6-8 <155,8 <154,9
Mobilnogé Czasu 9-11 <172,0 <169,9
12-15 <168,7 <172,1
16-17 <167,5 <173,4
218 <142.4 <148,8
s¢D <
GMFM Czesc 35
Czes¢E <68
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Badanie rejestracyjne

ChPL

2MWT - ang. 2-Minute Walk Test; 2MWD - ang. 2-Minute Walk Distance; GMFM — ang. Gross Function
Measure

Otrzymanie udokumentowanego potwierdzenia od badacza i/lub dietetyka, ze uczestnik moze
utrzymac¢ swojg diete zgodnie z informacjami dietetycznymi przedstawionymi w protokole, tj.
moze utrzymac obecny poziom spozycia biatka, w tym naturalne biatko i suplementacje EAA.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Produkt leczniczy Loargys jest przeznaczony do dtugotrwatego leczenia pacjentéow z ARG1-D
w potaczeniu z indywidualnie dobranym leczeniem, takim jak ograniczanie biatka w diecie,
suplementacja aminokwasami i leczenie farmakologiczne, w tym z uzyciem zmiataczy azotu.

Pacjenci otrzymujgcy terapie zmiatajacg amoniak, leki przeciwpadaczkowe i/lub leki na
spastycznos¢ (np. baklofen) muszg przyjmowac stabilng dawke leku przez co najmniej 4 tygodnie
przed randomizacjg i by¢ gotowi do pozostania na stabilnej dawce podczas podwdjnie Slepej
proby i zaslepionych czesci kontrolnych badania.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Produkt leczniczy Loargys jest przeznaczony do dtugotrwatego leczenia pacjentéw z ARG1-D
w potaczeniu z indywidualnie dobranym leczeniem, takim jak ograniczanie biatka w diecie,
suplementacja aminokwasami i leczenie farmakologiczne, w tym z uzyciem zmiataczy azotu.

W badaniu mogg uczestniczy¢ kobiety i mezczyzni. Kobiety w wieku rozrodczym muszg mieé
ujemny wynik testu cigzowego z surowicy w okresie badan przesiewowych przed otrzymaniem
pierwszej dawki badanego leku oraz ujemny wynik testu cigzowego z moczu w dniu podania
pierwszej dawki, przed jej podaniem. Jesli uczestnik (mezczyzna lub kobieta) angazuje sie
w aktywnos$¢ seksualng, ktéra moze prowadzi¢ do cigzy, musi by¢ chirurgicznie pozbawiony
ptodnosci, po menopauzie (brak miesigczki przez 12 miesiecy bez alternatywnej przyczyny
medycznej lub wysoki poziom FSH w zakresie pomenopauzalnym u kobiet niestosujacych
antykoncepcji hormonalnej lub hormonalne] terapii zastgpczej) lub musi wyrazi¢ zgode na
stosowanie wysoce skutecznej metody kontroli urodzen podczas badania i przez co najmniej 30
dni po ostatnim podaniu badanego leku. Wysoce skuteczne metody antykoncepcji obejmuja:
ztozong (zawierajgca estrogen i progestagen) antykoncepcje hormonalng zwigzang z
hamowaniem owulacji; antykoncepcje hormonalng zawierajgca wytgcznie progesteron, zwigzang
z hamowaniem owulacji; wkladke wewnatrzmaciczng (ang. intrauterine device, IUD);
wewnatrzmaciczny system uwalniajgcy hormony (ang. intrauterine hormone-releasing system,
1US); lub abstynencje (powstrzymywanie sie od stosunkéw heteroseksualnych przez caty okres
ryzyka zwigzanego z badanym leczeniem).

4.6 Wplyw na ptodnosc¢, cigze i laktacje

Cigza

(...) Nie zaleca sig stosowania pegzylarginazy w okresie cigzy ani u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujgcych skutecznej metody antykoncepcji.

Kryteria wykluczenia/

monitorowania leczenia

Wystagpienie epizodu hiperamonemii (definiowany jako zdarzenie, w ktérym u pacjenta wystapit
poziom amoniaku 2100 pM z 1 lub wigcej objawami zwigzanymi z hiperamonemig wymagajgcymi
hospitalizacji lub leczenia na oddziale ratunkowym) w ciggu 6 tygodni przed podaniem pierwszej
dawki badanego leku.

Brak odniesienia w ChPL.

Aktywna infekcja wymagajaca leczenia przeciwinfekcyjnego w ciggu 3 tygodni przed podaniem
pierwszej dawki.

Brak odniesienia w ChPL.

Znane aktywne zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV), wirusowym zapaleniem
watroby typu B lub wirusowym zapaleniem watroby typu C.

Brak odniesienia w ChPL.

Ekstremalny deficyt mobilnosci, zdefiniowany jako niezdolno$¢ do bycia ocenianym w skali
GFAQ lub wynik 1 w skali GFAQ.

Brak odniesienia w ChPL.

Inne schorzenia lub choroby wspétistniejgce, ktore w opinii badacza mogtyby zaktéci¢ zgodnosé
z badaniem Ilub interpretacje danych (np. ciezka niepetnosprawnos¢ intelektualna
uniemozliwiajgca wymagane oceny badania).

Brak odniesienia w ChPL.

Uczestnictwo w poprzednim badaniu interwencyjnym z pegzilarginaza.

Brak odniesienia w ChPL.
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Badanie rejestracyjne ChPL

Nadwrazliwo$é na glikol polietylenowy (PEG), ktéra w ocenie badacza naraza uczestnika na | 4.3 Przeciwwskazania

niedopuszczalne ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych. Ciezka nadwrazliwosé na substancje czynna lub na ktéragkolwiek substancje pomocnicza (...).
Leczenie schematami zawierajgcymi toksyne botulinowa lub planowanie rozpoczecia leczenia | Brak odniesienia w ChPL.

podczas podwdjnie zaslepionych lub zaslepionych czesci kontrolnych badania lub leczenie

chirurgiczne lub leczenie toksyna botulinowg z powodu powiktan zwigzanych ze spastycznoscig
w ciggu 16 tygodni przed podaniem pierwszej dawki badanego leku.

Uczestnictwo w innym badaniu klinicznym lub otrzymanie jakiegokolwiek badanego $rodku | Brak odniesienia w ChPL.
leczniczego w ciggu 30 dni (lub 5 okresow pottrwania, w zaleznosci od tego, ktory z okresow jest
diuzszy) przed podaniem pierwszej dawki badanego leku.

Wczesniejszy przeszczep watroby lub krwiotworczy. Brak odniesienia w ChPL.

Zrodio: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie EPAR Loargys https:/www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/loargys-epar-public-assessment-report_en.pdf [data dostepu:
03.01.2024], ChPL Loargys https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/loargys-epar-product-information pl.pdf [data dostepu: 03.01.2023] i https:/clinicaltrials.gov/ct2/home,
[dostep: 08.01.2024].

Podsumowanie/wnioski:

Kryteria wigczenia oraz wykluczenia w badaniu rejestracyjnym zostaty opisane szerzej niz w Charakterystyce Produktu Leczniczego. W badaniu rejestracyjnym
populacja zostata bardziej wyselekcjonowana, a kryteriami wylgczenia z badania byly m.in.: wcze$niejszy przeszczep watroby lub krwiotwérczy, ekstremalny
deficyt mobilnosci czy aktywne zarazenia wirusowe (HIV, WZW B i C).
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5.5 Ocena jakosci badan

5.5.1.

Ocena jako$ci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration

Wiarygodnos$¢ badan witgczonych do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia z Risk of bias Tool 2.0 dla
badan RCT.

Ponizej przedstawiono ocene jakosci gtéwnego badania rejestracyjnego CAEB1102-300A.

Tabela 9. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2

Oceniana domena Ryzyko oceniono jako

Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizaciji pewne zastrzezenia

Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od

przypisanych interwencji (efekt przypisania do pewne zastrzezenia

interwenc;ji)

Brakujace dane o wynikach pewne zastrzezenia

Ryzyko btedu przy pomiarze punktu korncowego niskie

Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku pewne zastrzezenia

Ogolne ryzyko btedu wysokie
WNIOSKI:

W 4 na 5 domen zidentyfikowano pewne zastrzezenia w ocenie ryzyka btedu systematycznego:

Istniaty dysproporcje na poczatku badania na niekorzy$¢ grupy placebo, z wyzszym poziomem argininy
w 0soczu, wyzszym wiekiem, wyzszym wskaznikiem korzystania z urzgdzen wspomagajgcych chodzenie
i krotszym 2MWD.

Liczba odchyleh od protokotu — réwniez poza pandemig COVID — byfla wysoka (w momencie daty
odciecia 81,3% badanych doswiadczyto co najmniej 1 istotnego odstepstwa od protokotu; w tym 76,2%
(N=16) w grupie pegzilarginazy i 90,9% (N=10) w grupie placebo doswiadczyto co najmniej 1 istotnego
odstepstwa od protokotu).

Podczas randomizacji badani byli stratyfikowani wedtug nasilenia wczesniejszej hiperamonemii
w wywiadzie. Czynnik stratyfikacji nie zostat uwzgledniony w pierwotnej analizie skuteczno$ci, co
powinno zosta¢ wykonane.

W literaturze opisano przypadki pacjentdw w Srednim wieku. Wyniki dotyczace skutecznosci
u nastolatkéw i mtodych dorostych w odniesieniu do starszych pacjentéow mogg by¢ trudne do
ekstrapolacji, poniewaz odwracalno$¢ objawow klinicznych moze by¢ niekompletna u starszych
pacjentéw z dtugotrwatym unieruchomieniem i uszkodzeniami neurologicznymi.

Dane z badan nie sg uwazane za wyczerpujgce, zwlaszcza ze brakuje diugoterminowych danych
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa, a takze istniejg pewne watpliwosci dotyczace optymalne;j
dawki.

Ze wzgledu na powyzsze, ogolne ryzyko btedu oceniono jako wysokie.

5.5.2. Opis komparatora

W badaniu rejestracyjnym jako komparator zastosowano placebo. Wybér kontroli placebo zostat uznany za
odpowiedni, poniewaz obecnie nie sg dostepne zadne farmakologiczne metody leczenia tej choroby.

5.5.3. Opis punktéw koncowych
Badanie CAEB1102-300A:

Punkty kocowe odnoszgce sie do:

Smiertelnosci:
o brak punktéow koncowych odnoszgcych sie do Smiertelnosci.
Jakosci zycia:
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o formularz PedsQL dla dzieci w wieku 2-18 lat, SF-36 dla oséb dorostych.
o Wyleczenia:

o brak punktéw koncowych odnoszacych sie do wyleczenia.
e Wybranych zastepczych punktéw koncowych:

o pierwszorzedowym punktem koncowym jest zmiana stezenia argininy w osoczu w stosunku do
wartosci wyjsciowej po 24 tygodniach od rozpoczecia leczenia;

o dwoma kluczowymi drugorzedowymi punktami koncowymi byty:

= $rednia zmiana w stosunku do wartosci wyj$ciowej w 24. tygodniu w tescie 2-minutowego marszu
(ang. 2-minute walk test, 2MWT), oraz

= Srednia zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w 24. tygodniu w skali wskaznikéw
umiejetnosci motoryki duzej, czes¢ E (ang. Gross Motor Function Measure-88 part E, GMFM-E);

o pozostate drugorzedowe punkty koncowe:
= odsetek pacjentéow uzyskujgcych stezenie argininy w osoczu ponizej wartosci docelowej wedtug
wytycznych dotyczacych leczenia (<200 uM) w 24 tygodniu leczenia,

= odsetek pacjentow uzyskujgcych stezenie argininy w osoczu w prawidtowym zakresie (40-115
MM) w 24 tygodniu leczenia,

= Srednia zmiana ornityny i zwigzkéw guanidyny w stosunku do wartos$ci wyjsciowej po 24.
tygodniach leczenia,

= Srednia zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w 24. tygodniu w skali wskaznikéw
umiejetnosci motoryki duzej, czes¢ D (GMFM-D, pozycja stojgca).

e Bezpieczenstwa:
o liczba uczestnikéw, u ktorych wystgpity zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem.

5.5.4. Ocena innych elementéw jakoSci badania
e Brak informacji odnoszacych sie do bezpieczenstwa dtugotrwatego stosowania produktu leczniczego
Loargys.
e Wysoka liczba odchylen od protokotu.

5.5.5. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania
e nieliczna populacja (<100);
e  krotki okres obserwacji pacjentéw w badaniu;

e brak punktéw kohcowych odnoszacych sie do przezycia catkowitego (OS) i przezycia wolnego od
progresji (PFS);

e brak mozliwosci zinterpretowania danych dotyczacych jakosci zycia;

e populacja pacjentow byta wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem wieku oraz okreslonych parametrow
biochemicznych, azatem nie moze by¢é uwazana za reprezentatywng dla populacji pacjentéw
w warunkach rzeczywistych;

e zarbwno pierwszorzedowy, jak i niektére drugorzedowe punkty kohcowe, ktére byly oceniane
statystycznie, majg charakter parametrow farmakodynamicznych i nie sg klinicznymi miarami korzysci dla
pacjenta jako takie.

5.5.6. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania

e Ograniczeniem danych do modelowania wynikajgcych z badania jest brak punktéw koncowych
bezposrednio potwierdzajgcych wptyw ocenianej interwencji na przezycie lub wyleczenie choroby.

e Krétki horyzont czasowy obserwacji nie pozwala na przewidywanie diugofalowych skutkéw interwenciji.

5.6 Podsumowanie jakosci materialu dowodowego

Skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo stosowania technologii lekowej Loargys u pacjentéw z niedoborem arginazy-1
(ARG1-D), znanej rowniez pod nazwg hiperargininemia, dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych,
oceniano w wieloosrodkowym badaniu Il fazy. Gtéwnym ograniczeniem wynikajgcym z metodyki badania jest
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brak punktéow koncowych odnoszgcych sie do przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progres;ji.
Dodatkowym ograniczeniem w badaniu CAEB1102-300A jest mata liczebnos¢ proby, wyselekcjonowana
populacja oraz duza ilo$¢ odstepstw od protokotu.

Ograniczeniem danych do modelowania wynikajacych z badania jest brak punktéw koncowych bezposrednio
potwierdzajgcych wptyw ocenianej interwencji na przezycie lub wyleczenie choroby. Dodatkowo krétki horyzont
czasowy obserwaciji nie pozwala na przewidywanie dtugofalowych skutkéw interwenc;ji.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 29/61



6 OCENASILY INTERWENC(]I

6.1 Ocena skutecznosci klinicznej

Ponizej przedstawiono i omowiono dane dla najwazniejszych punktéw koncowych w gtdwnym badaniu
rejestracyjnym CAEB1102-300A.

Jako$¢ zycia
Ocena pediatryczna QoL wskazywaly na niewielkg zmiane liczbowg w stosunku do wartosci wyjsciowej na

korzysé pegzilarginazy. Zgodnie z oceng wg skali CGIC (ang. Clinical Global Impression of Change) i CaGIC
(ang. Caregiver Global Impression of Change) nie wykazano réznicy w poroéwnaniu z placebo.

Nie udostepniono doktadniejszych danych dotyczacych jakosci zycia, w zwigzku z czym wnioskowanie w zakresie
wplywu ocenianej technologii na ten punkt koncowy jest niemozliwe do wykonania.

Poziom argininy w 24. tygodniu

Na poczatku badania srednie arytmetyczne (SD) poziomy argininy w osoczu byty nizsze w grupie otrzymujace;j
pegzilarginaze (354,0 uM [1,30 yM]) niz w grupie placebo (464,7 uM [1,21 uM]).

Dla pozioméw argininy w osoczu w 24. tygodniu, wzgledna $rednia geometryczna stosunku najmniejszych
kwadratow (ang. geometric least aquares mean ratio) dla zmiany (pegzyloarginaza/placebo) wyniosta 0,233 (95%
ClI: 0,165; 0,329). Oznacza to, ze pegzilarginaza wykazata 76,7% (95% CI: 67,1; 83,5%) zmniejszenie Sredniego
wskaznika GLS (ang. geometric least squares) dla zmiany argininy w osoczu w 24. tygodniu od wartosci
wyjsciowej w poréwnaniu z placebo. Leczenie pegzilarginazg spowodowato statystycznie istotne zmniejszenie
(p<0,0001) stezenia argininy w osoczu w porownaniu z placebo, ktére osiggneto optymalng redukcje w 8. tygodniu
i utrzymywato sie do konca fazy DB (ang. double-blind) tego badania w 24. tygodniu.

Analiza wrazliwosci obejmowata test sumy rang Wilcoxona i model mieszany dla powtarzanych pomiaréw (ang.
Mixed Model Repeated Measures, MMRM) z surowymi danymi. Zaréwno wyniki analizy wrazliwosci, jak i analizy
post-hoc PP (ang. Per-Protocol) byty zgodne z wynikami analizy pierwotnej (p<0,0001).

Tabela 10. Wyniki pierwotnej analizy skutecznosci (analiza MMRM zmiany stezenia argininy przeksztatlcona
logarytmicznie od wartosci wyjsciowej do 24. tygodnia) w okresie DB, FAS

Stosunek Stosunek Z'?;?]fsgtzz\x;
Srednia ) $redniej $redniej GLS Al dn;ej e
Srednia geometrycznej 4 - dla zmiany .
. geometryczna / Srednia GLS . w tygodniu 24
Leczenie (N) g e ot geometryczna dla zmiany W 24. tygodniu® (tydzien W boréwnaniu
b':\ dan?a w 24. tygodniu (tydzien -vg 24/poczatek dg wartosci
24/poczatek badania) (95% g X
: a wyjsciowej (%)
badania) Cl)) (95% Cl)2
Pegzilarginaza 0,233 (-2,000; 76,7 (-146,7;
(N=21) 354,0 86,4 0,244 90,7 2.467) 300,1)%
Placebo (N=11) 464,7 426,5 0,918 389,6 1’0039 352%1)3 = 0723(2_24?)224;
Efekt leczenia (pegzilarginaza vs. placebo) Wartos¢ p
Wzgledny stosunek $redniej GLS dla zmiany .
(leczenialplacebo) (95% CIy? 0,233 (0.165; 0,329) <0,0001
Procentowe zmniejszenie stosunku $redniej .
GLS dla zmiany (leczenia/placebo) (95% CI)? 76,6 (67,1, 83,5)

N - liczba uczestnikéw uwzglednionych w analizie, Cl — przedziat ufnosci

2 Na podstawie MMRM przy uzyciu danych przeksztatconych logarytmicznie z wizytg, badanym leczeniem i interakcjg miedzy wizytg
a badanym leczeniem jako statymi efektami, i zarejestrowana warto$¢ bazowa uwzgledniona jako zmienna towarzyszaca. Domysiny typ
struktury wspotzmiennej = nieustrukturyzowana.

Zrédio: Opracowanie witasne AOTMIT na podstawie EPAR Loargys https:/www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/loargys-
epar-public-assessment-report _en.pdf [data dostepu: 03.01.2024], str. 77.
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Rysunek 1. Podsumowanie sredniej najmniejszych kwadratow (95% CI) stezen argininy w czasie 168 godzin po
podaniu dawki (uM) w czasie w badaniu 300A z podwaéjnie slepg proba

Uwagi: Zalecenie medyczne dla argininy w osoczu: <200 pM; prawidtowy zakres zdefiniowany jako 40-115 yM w badaniu klinicznym.
W przypadku brakujgcych wartosci w 24. tygodniu zastosowano technike LOCF, w ktérej brakujgce dane zastepuje sie ostatnim dostepnym
pomiarem (ang. last observation carried forward, LOCF).

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie ChPL Loargys s. 10.

Dzieci, mtodziez i doro$li, ktérzy uczestniczyli w okresie podwdjnie Slepej préby w badaniu 300A, kwalifikowali sie
do kontynuowania leczenia w okresie przedtuzenia prowadzonego metodg otwartej proby z pegzylarginaza
podawang raz w tygodniu. W okresie przedtuzenia badania wzigto udziat trzydziestu jeden (n=20 pegzylarginaza
i n=11 placebo) z 32 pacjentéw. Osoby, ktére wczesniej otrzymywaty pegzylarginaze, przestawiono na schemat
podawania podskdrnego najwczesniej po 8 tygodniach leczenia dozylnego. Mediana czasu trwania ekspozycji na
pegzylarginaze wynosita 31 tygodni (zakres: od 1 do 102 tygodni).

Pacjenci poczatkowo przydzieleni losowo do grupy placebo i leczeni pegzylarginazg w okresie przedtuzenia
prowadzonego metodg otwartej préby réwniez wykazywali podobne zmniejszenie Sredniego stezenia argininy
w osoczu w stosunku do wartosci wyjsciowe;j.
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Rysunek 2. Podsumowanie srednich stezen argininy w czasie 168 godzin po podaniu dawki (uM) w okresach badania
300A z podwdjnie slepa proba i diugotrwatego przedtuzonego badania

Uwagi: Pokazany jest 95% przedziat ufnosci $redniej; zalecenie medyczne dla argininy w osoczu: <200 uM; prawidtowy zakres zdefiniowany
jako 40-115 uM w badaniu klinicznym.

Zrodio: ChPL Loargys, s.12.

Wskaznik umiejetnosci motoryki duzej, czes¢ E (GMEM-E — chodzenie, bieganie, skakanie)

U jednego uczestnika w grupie pegzilarginazy nie przeprowadzono oceny w 24. tygodniu, poniewaz uczestnik
wycofat sie z badania w 6. tygodniu (nie zaplanowano imputacji brakujgcych danych dla drugorzedowych punktéw
koncowych).

Formularz sklada sie z 24 pytan, ktére sg wykorzystywane do obliczenia catkowitego wyniku czesci E; ostateczny
wynik jest liczbg catkowitg od 0 do 72. Minimalna klinicznie istotna réznica (ang. minimal clinically important
difference, MCID) zostata predefiniowana przez badacza na podstawie dostepnej literatury i dla GMFM-E
wynosita odpowiednio zmiane 24,0 dla GMFCS | (pacjenci chodzgcy samodzielnie), 22,8 dla GMFCS |l (pacjenci
chodzgcy z ograniczeniami) i 21,8 dla GMFCS Il (pacjenci chodzgcy z uzyciem przyrzgdu recznego).

Sredni wynik GMFM-E w grupie pegzilarginazy wzrést o 4,2 punktu od wartosci wyjéciowej do 24. tygodnia,
w poréwnaniu ze spadkiem o -0,4 punktu w grupie placebo, co dato réznice sSrednich obliczong metodg
najmniejszych kwadratéw (ang. Least Squares, LS) wynoszacg 4,6 punktu w 24. tygodniu (95% CI: -1,1; 10,2,
p=0,1087).

Tabela 11. Podsumowanie poprawy wyniku GMFM-E w 24. tygodniu w stosunku do wartosci wyjsciowej, w okresie
DB, FAS

Wartos¢ wyjsciowa 24. tydzien
Pegzilarginaza _ Pegzilarginaza _
(N=21) Placebo (N=11) (N=21) Placebo (N=11)

Srednia (SD) 48,3 (19,93) 46,5 (24,56) 52,0 (21,27) 46,1 (25,71)
Mediana 53,0 56,0 57,0 59,0
Min, Max 571 0; 72 2;72 0; 71
$rednia LS? 52,4 47,8
Zmiana_ od wartosci wyjsciowej do 24. N=20 N=10
tygodnia

Srednia LS? 4,2 -0,4

réznica srednich LS (Pegzilarginaza— 46

Placebo)? ’

95% ClI dla réznica srednich LS? -1,1; 10,2
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Wartos¢ wyjsciowa 24. tydzien

Pegzilarginaza _ Pegzilarginaza _
(N=21) Placebo (N=11) (N=21) Placebo (N=11)
Wartosé p —- MMRM? 0,1087
Wartos¢ p WRSP 0,3207

a — Na podstawie MMRM przy uzyciu danych przeksztatconych logarytmicznie z wizytg, badanym leczeniem i interakcjg miedzy wizytg a
badanym leczeniem jako statymi efektami, i zarejestrowana warto$¢ bazowa uwzgledniona jako zmienna towarzyszgca. Domysiny typ
struktury wspétzmiennej = nieustrukturyzowana.

b — Analiza wrazliwosci oparta na tescie WRS.

Zrédio: Opracowanie witasne AOTMIT na podstawie EPAR Loargys https:/www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/loargys-
epar-public-assessment-report _en.pdf [data dostepu: 03.01.2024], str. 79.

Ocena wrazliwo$ci post-hoc GMFM-E z wytgczeniem uczestnika z niekompletnym wynikiem wyjsciowym
wykazata podobny efekt (r6znica $rednich LS 4,8, 95% CI: -1,1; 10,2).

Podobny odsetek pacjentéw w grupie pegzilarginazy (55,0%, n=11) odnotowat poprawe w zakresie zmiany
GMFM-E od wartosci wyjsciowej w poréwnaniu z grupg placebo (54,5%, n=6). Jednak skala poprawy byta ogodlnie
wieksza u pacjentéw otrzymujgcych pegzilarginaze w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi placebo.

' Pegtilarg nase (N:20
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Rysunek 3. Wykres kaskadowy zmiany GMFM-E w 24. tygodniu w stosunku do wartosci wyjsciowej w okresie DB,
FAS

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie EPAR Loargys https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/loargys-
epar-public-assessment-report _en.pdf [data dostepu: 03.01.2024], str. 80.

Test 2-minutowego marszu (2MWT)

MCID zostat okreslony jako zmiana o 29% w przebytym dystansie (w metrach).

U jednego uczestnika w grupie pegzilarginazy, ktéry ukonczyt faze DB, brakowato oceny wyjsciowej ze wzgledu
na jego mtody wiek (<3 lat) w momencie rozpoczecia badania (2MWT nie mozna byto wiarygodnie oceni¢ w tej
grupie wiekowej; zostato to predefiniowane w protokole). Jeden uczestnik w grupie placebo nie zostat poddany
ocenie w 24. tygodniu z powodu bdlu w kolanie, a jeden uczestnik w grupie pegzilarginazy nie miat oceny w 24.
tygodniu, poniewaz wycofat sie z badania w 6. tygodniu, a dla drugorzedowych punktéw koncowych, zgodnie
z protokotem, nie zaplanowano imputowania brakujgcych danych. Ponadto, jeden uczestnik w grupie placebo nie
poruszat sie na poczatku badania i byt uzalezniony od woézka inwalidzkiego.

Na poczatku badania s$redni (SD) dystans pokonany w ciggu 2 minut przez osoby, ktéry otrzymywaty
pegzilarginaze byt dtuzszy w poréwnaniu z osobami, ktére otrzymywalty placebo (109,0 metréw (55,76 metra) vs.
99,9 metréw (49,00 metréw)). Ponadto, sredni dystans pokonany w ciggu 2 minut w grupie pegzilarginazy
zwiekszyt sie o 7,4 metra (19/21 badanych) od wartosci wyjsciowej do 24. tygodnia, w poréwnaniu ze wzrostem
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0 1,9 metra (10/11 badanych) w grupie placebo. Réznica $srednich LS wynosita wigc 5,5 metra (95% CI: -15,6;

26,7, p=0,5961)

Tabela 12. Podsumowanie poprawy wyniku 2MWT w 24. tygodniu w stosunku do wartosci wyjsciowej, w okresie DB,

FAS
Wartos¢ wyjsciowa 24. tydzien
Peg(zli\}i%’)‘aza Placebo (N=11) Peg(zli:i%;‘aza Placebo (N=11)

Srednia (SD) 109,0 (55,76) 99,9 (49,00) 115,9 (51,81) 102,3 (51,10)
Mediana 122,0 102,0 124,5 117,0
Min, Max 2,202 0,171 1,0; 176,0 0; 163,0
Srednia LS? 113,2 107,7
tZyr;;:)adnnai aod wartosci wyjsciowej do 24. N=19 N=10

Srednia LS?® 7,4 1,9

réznica $rednich LS (Pegzilarginaza— 55

Placebo)? ’

95% ClI dla réznica $rednich LS? -15,6; 26,7

Wartos¢ p — MMRM? 0,5961

Warto$é p WRSP 0,6599

a — Na podstawie MMRM przy uzyciu danych przeksztatconych logarytmicznie z wizyta, badanym leczeniem i interakcjg miedzy wizyta
a badanym leczeniem jako statymi efektami, i zarejestrowana wartos¢ bazowa uwzgledniona jako zmienna towarzyszgca. Domysiny typ
struktury wspélzmiennej = nieustrukturyzowana.

b — Analiza wrazliwo$ci oparta na tescie WRS.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie EPAR Loargys https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/loargys-
epar-public-assessment-report _en.pdf [data dostepu: 03.01.2024], str. 81.

Prgalarginasa [N=1%
B Flocers ML

100

[i[=

nange trom Bas o ne

TR |
- -
1

]
"’ .
o I

2 W

R LR

a0

Sulby et nuasbiers

Rysunek 4. Wykres kaskadowy zmiany 2MWT w 24. tygodniu w stosunku do wartosci wyjsciowej w okresie DB, FAS

Zrédio: Opracowanie witasne AOTMIT na podstawie EPAR Loargys https:/www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/loargys-
epar-public-assessment-report _en.pdf [data dostepu: 03.01.2024], str. 81.

Wyniki dla dwéch kluczowych drugorzedowych punktéw koncowych (ocena GMFM-E oraz 2MWT) nie osiggnety
istotnosci statystycznej, w zwigzku z czym skuteczno$¢ ocenianej technologii w tym zakresie po 24 tygodniach
jest niepewna. Istniata jednak tendencja, ze odpowiedZ na leczenie byta bardziej wyrazna u pacjentéw z gorszymi
funkcjami motorycznymi, w poréwnaniu z pacjentami, ktérych funkcje motoryczne na poczatku badania byty
tagodnie uposledzone. Wnioskodawca wyjasnit, ze byto to prawdopodobnie spowodowane faktem, ze pacjenci z
klasg GMFCS | czesto osiggajg najwyzszy wynik funkcji motorycznych lub sg blisko niego, co ogranicza
mozliwosci poprawy (efekt putapowy).
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Odsetek pacjentdéw uzyskujacych stezenie argininy w osoczu ponizej wartosci docelowej wedtug wytycznych
dotyczacych leczenia (<200 uM) w 24 tygodniu leczenia

W 24. tygodniu 90,5% (95% CI 71,5; 100) pacjentow w grupie pegzilarginazy spetnito kryteria odpowiedzi na
leczenie, osiggajagc wartosci argininy ponizej 200 uM, co jest celem leczenia zgodnie z wytycznymi dotyczgcymi
leczenia ARG1-D. Odpowiedz byta taka sama dla osoéb, ktére osiggnety wartosci argininy w normalnym zakresie
(240 uM do <115 puM). Zaden z pacjentéw w grupie placebo nie spetnit zadnego z kryteriéw odpowiedzi.

Wskaznik umiejetnosci motoryki duzej, cze$¢ D (GMFEM-D, pozycja stojgca)

Srednie wyniki GMFM-d na poczatku badania byly podobne dla kazdej z grup. W przypadku FAS réznica $rednich
LS od wartosci wyjsciowej wynosita 1,4 (95% Cl: -1,4; 4,2). Po przeprowadzeniu analizy post-hoc, z grupy placebo
wykluczono osobe odstajgca, ktdra nie byta badana na poczatku badania i miata btednie wpisane zero dla wyniku
wyjéciowego. Sredni wynik GMFM-D w grupie pegzilarginazy wzrést o 2,7 punktu od poczatku badania do 24.
tygodnia, w poréwnaniu ze wzrostem o 0,4 punktu w grupie placebo, co dato réznica $rednich LS wynoszgcg 2,3
punktu (95% CI: -0,4; 4,9).

Rysunek 5. Wykres kaskadowy zmiany GMFM-D w 24. tygodniu w stosunku do wartosci wyjsciowej w okresie DB,
FAS

Zrédio: Opracowanie witasne AOTMIT na podstawie EPAR Loargys https:/www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/loargys-
epar-public-assessment-report_en.pdf [data dostepu: 03.01.2024], str. 82.

Podczas przediuzenia badania prowadzonego metoda otwartej proby, u pacjentéw, ktérzy wczesniej otrzymywali
pegzylarginaze, wykazano trwatg poprawe stezenia argininy w osoczu, wynikéw GMFM-E i GMFM-D oraz 2MWT.

Zmiany poziomu zwigzkow guanidyny (ang. Guanidino Compounds, GC) w 24. tygodniu

W grupie pegzilarginazy spadki $rednich poziomow wszystkich 4 GC (ARGA (kwas argininowy), GAA (kwas
guanidynooctowy), GVA (kwas alfa-keto-6-guanidynowalerianowy) i NAArg (alfa-N-acetyloarginina)) utrzymywaty
sie w czasie do 24. tygodnia fazy DB. W 24. tygodniu pegzilarginaza wykazata redukcje 4 GC na poziomie 50%
do 70% w poréwnaniu z placebo (stosunek $rednich geometrycznych). W grupie placebo poziomy wszystkich 4
GC zmienialy sie w czasie, ale pozostawaty podobne do pozioméw wyjsciowych.

Dieta

Wyzszy odsetek badanych w grupie pegzilarginazy niz placebo spozywat >15% catkowitej liczby kalorii dziennie
w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej (38,1% vs. 18,2%). Podobne wyniki odnotowano w przypadku catkowitego
spozycia biatka (w tym biatka naturalnego i EAA): 42,9% pacjentéw w grupie pegzilarginazy w poréwnaniu do
18,2% w grupie placebo spozyto >15% catkowitego biatka w poréwnaniu do wartosci wyjsciowe;.
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6.2 Ocena bezpieczenstwa stosowania

Analiza bezpieczenstwa w badaniu rejestracyjnym na podstawie EPAR

Niezalezny przeglad danych dotyczacych bezpieczenstwa zostat przeprowadzony przez komisje monitorujgca
bezpieczenstwo danych w badaniach 101A i 102A oraz komisje ds. oceny bezpieczenstwa w badaniu 300A.
tacznie 48 pacjentéow z ARG1-D zostato poddanych ekspozyciji na pegzilarginaze w trzech badaniach.

Pierwsze 2 badania byly otwartymi, wieloosrodkowymi badaniami prowadzonymi seryjnie na tych samych
uczestnikach: Badanie 101A (zakohczone badanie ustalajace dawke) i jego dlugoterminowe przedtuzenie (ang.
long-term extension, LTE) badanie 102A.

Do badania 101A wigczono tacznie 16 uczestnikéw w wieku 2 lat i starszych z udokumentowang diagnozg ARG1-
D. Sposrad tych uczestnikow 14 osdb ukonczyto to badanie i wszyscy oni zostali wigczeni do badania 102A.

Trzecie badanie, badanie 300A, to wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione, kontrolowane
placebo badanie fazy 3 z udzialem osdb w wieku = 2 lat z ARG1-D, majgce na celu ocene skuteczno$ci
i bezpieczenstwa ocenianej technologii. Badanie obejmowato 24-tygodniowy okres DB, w ktdrym 32 uczestnikow
randomizowano w stosunku 2:1 odpowiednio do pegzilarginazy lub placebo. Trzydziestu jeden uczestnikow
ukonczyto

24-tygodniowy okres DB i rozpoczeto otwarty okres LTE trwajgcy do 150 tygodni, w ktérym wszyscy uczestnicy
otrzymywali pegzilarginaze.

W momencie odciecia danych, populacja dotyczgca bezpieczehstwa obejmowata 48 pacjentéw leczonych
pegzilarginazg i liczyta tacznie 3440 osobotygodni ekspozycji na pegzilarginaze. Ponad potowa badanych (n=28)
byta leczona pegzilarginazg przez >1 rok, a ponad jedna czwarta badanych byla leczona pegzilarginazg przez >2
lata (maksymalnie 3,8 roku). Sredni czas trwania ekspozycji wynosit 29,0 tygodni w przypadku podawania
dozylnego i 60,2 tygodni w przypadku podawania podskérnego.

U zdecydowanej wigkszosci pacjentéw wystgpito jedno lub wiecej zdarzen niepozadanych. Zadne z nich nie
doprowadzito do zmniejszenia dawki lub wycofania sie z badania. Tymczasowe przerwy w dawkowaniu
pegzilarginazy byly czeste: 47,9% pacjentéw miato jedng lub wiecej przerw z powodu TEAE. Co wigcej,
wystepowaty one czesciej niz w przypadku placebo w kontrolowanej fazie badania. Czestos¢ wystepowania TEAE
byta ogdlnie wyzsza w przypadku podawania dozylnego niz podawania podskérnego (35/48, 72,9% w poroéwnaniu
z 20/34, 58,8%).

Najczesciej zgtaszanymi TEAE w ujeciu SOC (System Organ Class), ktére byly czesciej zgtaszane dla
pegzilarginazy niz placebo w badaniu 300A, byly infekcje i zakazenia [8 (38,1%) vs 1 (9,1%)], zaburzenia ogdine
i stany w miejscu podania [7 (33.3%) vs brak dla placebo], urazy, zatrucia i powiktania proceduralne (5 (23,8%)
vs. brak dla placebo) oraz zaburzenia oka (4 (19%) vs. brak).

Najczesciej zgtaszanymi TEAE w ujeciu PT (Preferred Term) w ramieniu pegzilarginazy w badaniu 300A byly
wymioty (28,6%), goraczka (19,0%), kaszel (19,0%), zaparcia (14,3%) i zwiekszenie stezenia amoniaku (14,3%).
W przypadku placebo najczestszymi TEAE byty nudnosci i wymioty, hiperamonemia i zwigkszenie stezenia
amoniaku oraz bol brzucha.

Inne zdarzenia, takie jak zaburzenia Zzotgdkowo-jelitowe, zmiany w wynikach laboratoryjnych, wptyw na
metabolizm i zaburzenia odzywiania, byty réwniez powszechne, ale réwnomiernie roztozone pomiedzy dwoma
ramionami badania 300A. Byly to gtéwnie nudnosci i wymioty, zwiekszone stezenie amoniaku i hiperamonemia
oraz wzrost LFT(ang. liver function tests, obejmowaty badanie poziomu ALT, AST, fosfatazy alkalicznej oraz
bilirubiny), ktdre sg dobrze znanymi cechami choroby.

Najczesciej zgtaszane SAE byty zwigzane z hiperamonemia (13 z 48 pacjentow, 27%). Zostaly odnotowane
zaréwno w grupie pegzilarginazy, jak i placebo w fazie DB badania 300A. Innymi czesto zgtaszanymi SAE byty
reakcje nadwrazliwosci (3 przypadki w badaniu 101A), wszystkie ocenione przez badacza jako prawdopodobnie
zwigzane z pegzilarginazg, oraz zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (5 pacjentow, gtéwnie nudnosci i wymioty).
Wszystkie SAE ustgpity po zastosowaniu standardowej opieki medycznej i zaden z nich nie doprowadzit do
przerwania badania.

Informacije z ChPL

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozgdanym u pacjentéw uczestniczgcych w badaniach klinicznych byta
nadwrazliwosé (12,5%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgadanych
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Ocene dziatan niepozagdanych przeprowadzono na podstawie ekspozycji na lek 48 pacjentéw chorujgcych na
ARG1-D (8 os6b dorostych i 40 dzieci w wieku od 2 do 31 lat), przy czym leczenie trwato maksymalnie okoto
4 lat i objeto trzy badania kliniczne.

Dziatania niepozadane podzielono wedtug klasyfikacji uktadéw i narzgdow systemu MedDRA i czestosci w tabeli
ponizej. Czestos¢ wystepowania zdefiniowano nastepujgco: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana
(czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W kazdej kategorii czestosci wystepowania,
dziatania niepozgdane wymieniono zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem.

Ze wzgledu na niewielki rozmiar bazy danych dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
w populacji z ARG1-D (N=48) nie mozna bylo wiarygodnie okresli¢ czestosci wystepowania dziatan
niepozgdanych dla: ,niezbyt czesto”, ,rzadko” i ,bardzo rzadko”.

Tabela 13. Dziatania niepozadane

Klasyfikacja uktadoéw i narzadow Bardzo czesto Czesto

Zaburzenia uktadu immunologicznego Reakcje nadwrazliwosci

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu Reakcje w miejscu wstrzykniecia
podania

Zrédto: ChPL Loargys, s. 6 — 7.

Alerty dotyczace bezpieczenstwa

W celu odnalezienia dodatkowych informacji dotyczgcych bezpieczehstwa oraz zgtaszanych zdarzen
niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem technologii lekowej Loargys (pegzylarginaza), w dniu 11.01.2024 r.
dokonano przegladu dostepnych baz danych: URPL!2, FDA (FAERS)®3, VigiAccess!* oraz EudraVigilance!®. Nie
odnaleziono komunikatow bezpieczenstwa dotyczgcych ww. technologii.

6.3 Podsumowanie sily interwencji

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ pegzylarginazy oceniano w wieloosrodkowym badaniu prowadzonym
metodg podwojnie Slepej préby, z grupg kontrolng otrzymujacg placebo, (CAEB1102-300A, ,Study 300A”),
w ktérym wzieto udziat 32 dzieci i dorostych w wieku od 2 do 29 lat z ARG1-D.

Leczenie pegzylarginazg spowodowato statystycznie istotne zmniejszenie stezenia argininy w osoczu
w poréwnaniu z placebo (p< 0,0001) po 24 tygodniach leczenia. Stezenie argininy w osoczu ponizej zalecanej
wartodci docelowej i w prawidlowym zakresie uzyskano u 90,5% pacjentéw leczonych pegzylarginazg
w porownaniu do 0% pacjentéw w grupie otrzymujgcej placebo.

Leczenie pegzylarginazg nie wykazaty istotnosci statystycznej w zakresie poprawy mobilnosci w poréwnaniu z
placebo po 24 tygodniach, oceniane na podstawie wynikow GMFM-E, 2MWT i GMFM-D. Dtugoterminowe
badania przediuzone wykazaty obiecujgce odpowiedzi kliniczne, réwniez u pacjentéw w ciezkim stanie, ale proba
jest zbyt mata, aby wnioskowa¢ o wielkosci efektu, trwatosci odpowiedzi i utracie odpowiedzi z powodu
powstawania opornosci na podawany lek.

Istnieje tylko jedno badanie z randomizacjg. Wielkos¢ proby byta niewielka, a korzysci dla funkcji motorycznych
nie zostaty formalnie potwierdzone na poziomie istotnym statystycznie. Co wiecej, nie byto poprawy w punktacji
ogolnego wrazenia klinicznej poprawy (ang. Global Impression Clinical Change, GICC) (ocenionej zaréwno przez
klinicystow, jak i opiekunéw/pacjentéw) w poréwnaniu z placebo.

Nie sg dostepne dane dotyczgce pacjentéw w wieku powyzej 32 lat, chociaz przezycie moze byé diuzsze
w przypadku tej choroby. Nie jest jasne, czy wyniki badania mozna ekstrapolowa¢ na starszych pacjentow
z zaawansowang chorobg, poniewaz uszkodzenia neurologiczne, takie jak diplegia spastyczna i zaburzenia
poznawcze, mogg hie by¢ odwracalne u tych pacjentow.

Informacje na temat jakosci zycia sg szczatkowe co nie pozwala oceni¢ jak zastosowana terapia wptyneta na
zmiane w tym zakresie.

12 https://www.urpl.gov.pl/pl/search/node/loargys[dostep: 11.01.2024].

3 https://ffis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7flc25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-5756582633b4/state/analysis
[dostep: 11.01.2024].

4 https://vigiaccess.org/ [dostep: 11.01.2024].

15 https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html [dostep: 11.01.2024].
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W randomizowanej, podwdjnie zaslepionej fazie badania 300A, zdarzenia niepozadane odnotowano u 85,7%
pacjentéow leczonych pegzilarginazg (18/21) i u 100% pacjentéw otrzymujgcych placebo. Powazne zdarzenia
niepozgdane zgtoszono u 19% (4/21) w ramieniu pegzilarginazy w poréwnaniu z 36,4% (4/11) w ramieniu
placebo. W przypadku pegzilarginazy SAE obejmowaty 3 przypadki hiperarginemii i jeden przypadek wymiotow,
a w grupie placebo byty to cztery przypadki hiperamonemii.

Ogolnie rzecz biorgc, informacje dotyczgce bezpieczenstwa sg bardzo ograniczone. Utrudnia to ocene czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych oraz ustalenie niepozgdanych reakcji na lek w poréwnaniu z placebo.
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7 OCENA EKONOMICZNA INTERWEN(C(]I

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

7.1 Dane wejsciowe do modelu
Nie dotyczy.

7.2 Oszacowanie kosztow terapii i komparatora

Z uwagi na brak dostepnosci ceny dla ocenianej technologii (stan na dzien zakonczenia prac nad raportem,
01.02.2024 r.) w , jak réwniez w wyszukiwaniu wolnotekstowym w wyszukiwarce internetowej
Google odstgpiono od oszacowania kosztow terapii i oceny ekonomicznej dla leku Loargys.

7.3 Przeglad opublikowanych analiz HTA

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczgcych oceny farmakoekonomicznej Loargys
(pegzylarginaza) we wskazaniu: w leczeniu niedoboru arginazy-1 (ARG1-D), znanego réwniez pod nazwag
hiperargininemii, u oséb dorostych, miodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych, przeprowadzono przeglad
medycznych baz informacji Medline (przez PubMed). Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 11 stycznia
2024 roku. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku Strategia
wyszukiwania HTA.

Dodatkowo dokonano przeszukania wolnotekstowego przy zastosowaniu stéw kluczowych: Loargys oraz
pegzylarginaza, w wyszukiwarce internetowej Google oraz stron internetowych nastepujgcych agencji HTA
i organizaciji:

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

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

¢ Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

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

e Francja — http://www.has-sante.fr/

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

e Niemcy — https://www.igwig.de/
e Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
e Szwecja — https://www.tlv.se/

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego oraz w ramach przeszukiwania stron internetowych
zagranicznych agencji i organizacji HTA nie odnaleziono zadnych analiz ekonomicznych dla leku Loargys.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedynie informacje na temat planowego na styczen 2024 rozpoczecia prac
nad jedng oceng (NICE) oraz jedng, gdzie lek zostat wykluczony z oceny (AWTTC).

7.4 Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Loargys (pegzylarginaza) we wskazaniu:
w leczeniu niedoboru arginazy-1 (ARG1-D), znanego réwniez pod nazwg hiperargininemii, u oséb dorostych,
mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych, 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/

. Walia — http://lwww.awmsg.org/

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

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
s  Niemcy — https://www.g-ba.de/

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

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
e  Szwecja — https://www.tlv.se/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 12.01.2024 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego loargys
i pegzylarginaza. W wyniku wyszukiwania odnaleziono informacje na temat planowego na styczen 2024 r.
rozpoczecia prac nad jedng rekomendacjg refundacyjng (NICE) oraz jedna, gdzie lek zostat wykluczony z oceny
(AWTTC).

7.5 Podsumowanie oceny ekonomicznej

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

Z uwagi na brak dostepnosci ceny dla ocenianej technologii (stan na dzien zakonczenia prac nad raportem,
01.02.2024 r.) w , jak réwniez w wyszukiwaniu wolnotekstowym w wyszukiwarce internetowej
Google odstgpiono od oszacowania kosztéw terapii i oceny ekonomicznej dla leku Loargys.

Zagraniczne rekomendacje refundacyjne i analizy HTA

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego oraz w ramach przeszukiwania stron internetowych
zagranicznych agenciji i organizacji HTA nie odnaleziono zadnych analiz ekonomicznych oraz rekomendacji
refundacyjnych dla leku Loargys. W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedynie informacje na temat planowego
na styczeh 2024 r. rozpoczecia prac nad jedng oceng (NICE) oraz jedng, gdzie lek zostat wykluczony z oceny
(AWTTC).
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8 OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

8.1.

8.2.

8.3.

8.4.

8.5.

8.6.

Niepewnos¢ metodyki materialu dowodowego
Nieliczna populacja (<100).

Krotki okres obserwacji pacjentdow i stosowania ocenianej technologii w badaniu nie pozwala na
przewidywanie dtugofalowych skutkéw interwencji, biorgc pod uwage powolny rozwdj choroby.

Przezycie catkowite (OS) i przezycie wolne od progresji (PFS) nie stanowity punktéw koricowych
w badaniu.

Duza liczba odchylen od protokotu.
Brak istotnych klinicznie pierwszorzedowych punktéw koncowych.
Brak mozliwosci zinterpretowania danych dotyczacych jakosci zycia.

Populacja pacjentéw byta wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem wieku oraz wynikéw badan
laboratoryjnych, azatem nie moze by¢é uwazana za reprezentatywng dla populacji pacjentow
w warunkach rzeczywistych.

Zaréwno pierwszorzedowy, jak i niektore drugorzedowe punkty koncowe, ktdére byly oceniane
statystycznie, majg charakter parametrow farmakodynamicznych i nie sg klinicznymi miarami korzysci dla
pacjenta jako takie.
Dtugoterminowe dane dotyczgce bezpieczenstwa sg ograniczone: zgodnie z wymogiem EMA, oceniany
produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany, co umozliwi szybkie zidentyfikowanie nowych danych
0 bezpieczenstwie.

Brak aktywnego komparatora w badaniu.

Dane z badan nie sg uwazane za wyczerpujgce, zwlaszcza ze brakuje diugoterminowych danych
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa, a takze istniejg pewne watpliwosci dotyczace optymalne;j
dawki. Ponadto dane dotyczgce dorostych pacjentéw sg ograniczone. Biorgc pod uwage bardzo rzadkie
wystepowanie choroby, uzyskanie danych z dtuzszego okresu obserwaciji u liczniejszej populacji moze
by¢ trudne.

Przenoszalnos$¢ wynikow badania do warunkéw polskich (transferability)

Badanie nie byto przeprowadzane w warunkach polskich. Osrodki w ktoérych rekrutowano chetnych
znajdowaty sie w Austrii, Kanadzie, Francji, Niemczech, Witoszech, Wielkiej Brytanii oraz Stanach
Zjednoczonych.

Rasa biata stanowita 43,8% pacjentow w badaniu AEB1102-300A.

Niepewnos$¢ dodatkowych danych

Ze wzgledu na niewystarczajgcg liczbe danych, jak réwniez biorgc pod uwage rzadkos$¢ wystepowania
choroby, podana liczba pacjentéw (0 — 1) w skali roku jest oszacowaniem niedoktadnym.

Niepewnos¢ zatozen modelu ekonomicznego

Z uwagi na brak dostepnosci ceny dla ocenianej technologii (stan na dzien zakonczenia prac nad
raportem, 01.02.2024 r.) w , jak réwniez w wyszukiwaniu wolnotekstowym w wyszukiwarce
internetowej Google odstgpiono od oszacowania kosztow terapii i oceny ekonomicznej dla leku Loargys.

Niepewnos¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego
Nie dotyczy.

Podsumowanie oceny niepewno$ci wnioskowania

Zidentyfikowane niepewnosci dotyczgce metodyki materialu dowodowego (niewielkie badanie
rejestracyjne, zastosowanie placebo jako komparatora) zwiekszajg niepewnosci wnioskowania
0 korzysciach klinicznych ocenianej technologii, a takze uniemozliwiajg przeprowadzenie wiarygodnego
modelowania farmakoekonomicznego.

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

9.1. Populacja docelowa

Osoby doroste, mtodziez i dzieci w wieku 2 lat i starsze z niedoborem arginazy-1 (hiperargininemia).

9.2. Wskazniki oceny efektywnosci

e Zmiana stezenia argininy w osoczu w stosunku do wartosci wyjsciowej po 24 tygodniach badanego
leczenia.

e Srednia zmiana w stosunku do warto$ci wyjéciowej w 24. tygodniu w te$cie 2-minutowego marszu (ang.
2-Minute Walk Test, 2MWT).

e Srednia zmiana w stosunku do warto$ci wyjéciowej w 24. tygodniu w pomiarze wskaznika umiejetnosci
motoryki duzej, cze$¢ E (ang. Gross Motor Function Measure Part E, GMFM-E).

e Srednia zmiana w stosunku do warto$ci wyj$ciowej poziomu zwigzkéw guanidyny (ang. Guanidino
Compounds, GC) po 24 tygodniach leczenia.

e Srednia zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w 24. tygodniu w innych aspektach mobilnosci
ocenianych za pomocag wskaznika umiejetnosci motoryki duzej, cze$¢ D (ang. Gross Motor Function
Measure Item D, GMFM-D).

9.3. Oczekiwane korzysci zdrowotne

e Obnizenie stezenia argininy w osoczu: ok. 76,5% zmniejszenie sredniego wskaznika GLS (ang. geometric
least squares) od wartosci wyjsciowe;.

o Odsetek pacjentéw, u ktérych stezenie argininy w osoczu wynosi ponizej zalecanej wartosci docelowej
(<200uM) i w prawidtowym zakresie (240 uM do <115 uM) [%]: ok. 90,5%.

o Wozrost sredniego wyniku wskaznika umiejetnosci motoryki duzej, czes¢ E (GMFM-E) o ok. 4,0 od
wartosci wyjsciowej do 24. tygodnia.

e Zwiekszenie sie Sredniego dystansu pokonywanego w ciggu 2 minut o ok. 7,0 metra od wartosci
wyjsciowej do 24. tygodnia.

o Wozrost sSredniego wyniku wskaznika umiejetnosci motoryki duzej, czes¢ D (GMFM-D) o ok. 2,5 punktu od
poczatku badania do 24. tygodnia.

¢ Redukcja $rednich pozioméw dla 4 zwigzkéw guanidyny: ARGA (kwas argininowy), GAA (kwas

guanidynooctowy), GVA (kwas alfa-keto-6-guanidynowalerianowy) i NAArg (alfa-N-acetyloarginina) [%0]:
od 50% do 70%.
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10. PISMIENNICTWO

Rekomendacje kliniczne i finansowe

AWMF 2018

EIMD 2014

Haberle 2019

NCIMD 2020

NORD 2024

uUCDC

Pozostate publikacje
Biomedtracker
ChPL

EPAR Loargys
EudraVigilance
FAERS

GBD
GUS 2022

NCT02488044
NCT03378531
NCT03921541
NCT05676853
NORD [09.01.2024]

Obwieszczenie MZ
11.12.2023

PPZ

Rozporzadzenie MZ
POz

Rozporzadzenie MZ
AOS

Rozporzadzenie MZ
Szpital

RPA 130 2021

RPA 36 2022
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REVISION UCD GUIDELINE — AWMF-Leitlinien-Registernummer 027/006
https://register.awmf.org/assets/quidelines/027-0061 S3 Diagnostik-Therapie-Harnstoffzyklusstoerungen 2018-
06-abgelaufen.pdf

Urea cycle disorders: Quick reference guide

https://www.e-imd.org/files/medias/files/recommendations/UCD guideline Quick reference guide 201408.pdf

J. Haberle et al., Suggested guidelines for the diagnosis and management of urea cycle disorders: First revision,
Journal of Inherited Metabolic Disease (2019), 42(6), 1192-1230

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/jimd.12100
Nursing Guidelines for the Management of Children with Urea Cycle Defects
https://metabolic.ie/wp-content/uploads/2020/07/urea-cycle-defects.pdf

Arginase-1 Deficiency
https://rarediseases.org/rare-diseases/arginase-deficiency/#complete-report

Urea Cycle Treatment Guidelines
https://ucdc.rarediseasesnetwork.org/resources/researchers-clinicians/treatment-guidelines

https://www.biomedtracker.com/

Charakterystyka ~ Produktu Leczniczego Loargys https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-
information/loargys-epar-product-information pl.pdf

European Public Assessment Report Loargys https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/loargys-epar-public-assessment-report en.pdf

Europejska baza danych zgtoszen o  podejrzewanych  dziataniach  niepozadanych  lekow,
https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html

FDA  Adverse Event Reporting  System, https://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-

9a5f7flc25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-5756582633b4/state/analysis
http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool

Gltéwny Urzad Statystyczny, Departament Badan Demograficznych, Sytuacja demograficzna Polski do 2022 r.,
Warszawa, 2023.

https://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/ludnosc/ludnosc/sytuacja-demograficzna-polski-do-roku-2022,40,3.html
[dostep: 16.01.2024].

https://clinicaltrials.gov/study/NCT02488044?cond=Hyperargininemia&intr=AEB1102&rank=2
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03378531?intr=Pegzilarginase&rank=4
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03921541?intr=Pegzilarginase&rank=2
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05676853%intr=Pegzilarginase&rank=1
https://rarediseases.org/rare-diseases/arginase-deficiency/#affected

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2024 r.,
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-11-grudnia-2023-r-w-sprawie-wykazu-
refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-

medycznych

Program Polityki Zdrowotnej, Ministerstwo Zdrowia, Program badan przesiewowych noworodkéw w
Rzeczpospolitej Polskiej na lata - 2019-2026,
https://www.gov.pl/web/zdrowie/program-badan-przesiewowych-noworodkow-w-polsce-na-lata-2019-2026
[dostep: 16.01.2024].

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 wrzesnia 2013 r. w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu
podstawowej opieki zdrowotnej, Dz.U.2023.1427 t.j. z dnia 2023.07.26.

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie swiadczeh gwarantowanych z zakresu
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, Dz.U.2016.357 t.j. z dnia 2016.03.16.

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 22 listopada 2013 r. w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu
leczenia szpitalnego, Dz.U.2023.870 t.j. z dnia 2023.05.09.

Rekomendacja nr 130/2021 z dnia 8 grudnia 2021 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadno$ci wydawania zgody na refundacje $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego EAA Supplement, proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej, saszetki 12,5 g, we wskazaniu:
hiperamonemia.

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/149/REK/2021 12 08 Rekomendacja 130 2021 %20
EAA%20Suplement egz do BIP.pdf

Rekomendacja nr 36/2022 z dnia 15 kwietnia 2022 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Ravicti (fenylomaslan glicerolu) w ramach programu lekowego: ,Leczenie wspomagajgce
zaburzen cyklu mocznikowego (ICD-10: E72.2)".
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Sawed 2022

Schlune 2015

SRP 130 2021

SRP 34 2022

URPL

VigiAccess

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2022/009/REK/2022 04 15 BP RP 36 2022 Ravicti czarn
a REOPTR.pdf

A. B. Sawad et al., Epidemiology, methods of diagnosis, and clinical management of patients with arginase 1
deficiency (ARG1-D): A systematic review, Molecular Genetics and Metabolism 137 (2022) 153-163.

A. Schlune, S. vom Dahl, D. Haussinger, R. Ensenauer, E. Mayatepek, Hyperargininemia due to arginase |
deficiency: the original patients and their natural history, and a review of the literature, Amino Acids. 2015
Sep;47(9):1751-62. doi: 10.1007/s00726-015-2032-z. Epub 2015 Jun 27. PMID: 26123990.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 130/2021 z dnia 22 listopada 2021 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgod
na refundacje $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego EAA Supplement we wskazaniu:
hiperamonemia.

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/149/SRP/U 52 311 22112021 s 130 EAA%20Supple
ment_import zacz REOPTR.pdf

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 34/2022 z dnia 11 kwietnia 2022 roku w sprawie oceny leku Ravicti (glyceroli
phenylbutyras) w ramach programu lekowego: ,Leczenie wspomagajgce zaburzen cyklu mocznikowego (ICD-10:
E72.2)".

https://bipold.aotm.qgov.pl/assets/files/zlecenia mz/2022/009/SRP/U 14 92 11042022 s 34 Ravicti glyceroli%
20%20phenylbutyras w ref zacz REOPTR.pdf

Urzad Rejestracji  Produktéw  Leczniczych, Wyrobow Medycznych i  Produktéw  Biobdjczych,
https://www.urpl.gov.pl/pl/komunikaty-bezpiecze%C5%84stwa

WHO VigiAccess Database, https://vigiaccess.org/

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 44/61



11. ZALACZNIKI

11.1. Fragmenty EPAR
Disease or condition

ARG1-D (arginase-1 deficiency) is a rare, debilitating, progressive, inherited, neurodegenerative, metabolic
disease associated with increased arginine and its toxic metabolites. ARG1-D is associated with significant
reductions in quality of life, increased morbidity (lower-limb spasticity), and premature mortality. It is an autosomal
recessive disease caused by a deficiency in the ARG1 enzyme, which is an essential step in the urea cycle. ARG1
is mainly expressed in the liver and red blood cells. There are at least 60 potentially disease-causing variations in
ARGL1 gene reported, with the majority being missense /nonsense mutations and small deletions.

Epidemiology and risk factors, screening tools/prevention

ARG1-D is one of the least common of the urea cycle disorders (UCDs). ARG1-D is estimated to account for
approximately 3.5% of all UCD cases. Findings of a genetic analysis based on mathematical modelling estimated
a similar global birth prevalence for ARG1-D of 2.8 cases per million live births (1:357,000 live births), and a
population prevalence of 1.4 cases per million people (approximately 1:726,000 people). An estimate based on
newborn screening of other UCDs suggested an incidence of 1:950,000, which, with a 2019 EU birthrate of 4.17
million (Eurostat), correlates to 4-5 newborns in the European Union (EU) annually. The applicant is aware of 70-
80 patients diagnosed with ARG1-D in the EU.

Biologic features

The role of the urea cycle is to detoxify waste nitrogen by producing urea from ammonia. The urea cycle consists
of five consecutive enzymatic reactions distributed between the mitochondria and the cytosol, as well as two
transporters mediating the transport of urea cycle intermediates between mitochondria and cytosol (Figure 1).
The final enzyme reaction within the urea cycle is by ARG1 hydrolysis of arginine to ornithine and urea. Urea can
thereby be excreted by the kidneys, whereas ornithine is returned to the mitochondria to continue the cycle.

Arginase-1 is mainly expressed in the liver, the main organ of protein metabolism, while arginase-2 is mainly
expressed in the CNS. Circulating plasma arginine is widely distributed into the organs, including the brain, via
cationic amino acid transport (CAT) systems (of any subtype). Accumulation of arginine in the CSF has been
found in patients and animal models with ARG1-D. There was a strong and direct correlation between arginine
levels in plasma and CSF.
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Figure 1 Metabolic effects of arginase 1 deficiency
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All patients with ARG1-D have an impaired ARG1 enzyme, with a decreased or non-existent activity that leads to
the accumulation of arginine and its neurotoxic metabolites, guanidino compounds (GCs), in the body. Further,
due to this defective ARG1 enzyme, ornithine levels are generally low in patients with ARG1-D, and the urea cycle
is impaired.

Persistently elevated levels of arginine and its toxic metabolites called the Guanidino compounds (figure 1), are
associated with neurotoxic and hepatotoxic disease manifestations and progressive motor function decline in
animal models and patients with ARG1-D. Moreover, ARG1-D leads to an excess of toxic NO (nitrous oxide),
which also contributes to demyelination as shown in-vitro, by mitochondrial dysfunction of the oligodendrocytes.

Through gene expression profiling of the motor cortex of an ARG1-D mouse knockout model, pre-clinical models
have shown that arginase-1 deficiency causes demyelination of the corticospinal tract during postnatal central
nervous system development, with altered synapse density in the motor cortex.

According to some case reports, reductions in plasma arginine and its metabolites via a protein-restricted dietary
therapy led to lowering of CSF arginine concentrations and a reduction of symptoms. There are several case
reports where liver transplantation completely ameliorated hyperargininaemia (and hyperammonaemia) and
disease progression in ARG1-D patients.

Clinical presentation and diagnosis
Signs and symptoms

Neuromotor complications are a hallmark feature of ARG1-D, and the lower-limb spasticity typically seen in early
childhood impairs mobility and balance, leading to difficulties in walking and climbing stairs. Patients typically
present with some form of lower-limb spasticity, with approximately 60% to 75% having spasticity at initial
presentation, which increases with extended follow-up. Progressive spastic diplegia results in significant effects
on mobility and morbidity. These neuromotor manifestations of the disease (e.g., spastic diplegia) are distinct
from the known neurotoxic effects of hyperammonaemia (e.g., psychosis, altered mental status, cognitive and
learning deficits, and seizures), and unique relative to other UCDs, supporting a distinct pathophysiology from
other UCDs. Other common symptoms are nausea and vomiting, failure to thrive and growth retardation, and
hepatic impairment with liver function test increments.
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Hepatomegaly and hepatic impairment commonly occur. About 50-60% of the patients have concurrent episodes
of hyperammonaemia, although these occur with later onset and are less severe than in other UCD. Epilepsy is
common (about 30-50%) but often manageable.

Disease course

Unlike other UCDs where many patients present in the first days of life with severe hyperammonaemia, most
ARG1-D patients are asymptomatic at birth through early infancy. Typically, patients develop initial symptoms at
2 to 3 years of age. A systemic review of the natural history of 157 cases described in the literature is of interest.
According to this review, the diagnosis was often delayed (mean 6.4 y), while developmental and cognitive delay
and motor deficits occurred earlier (Figure 2).

Variation in timeframe and progression of symptoms has been observed between patients.

There were too limited data to establish median survival, which is shortened by weakened state, liver function
impairment or seizures. Some individual cases are described of patients surviving to in their forties, suffering from
painful contractures and mental deficits.

No data on mortality were provided.

Figure 2 Age of onset of clinical manifestations and diagnosis (source Bin Sawad, 2022)
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Diagnosis

Diagnosis can be readily made with routinely available assessment of red blood cell arginase levels, plasma
arginine assessment, or genetic counselling. The diagnosis of arginase deficiency is either confirmed by the
identification of biallelic pathogenic variants in ARG1 genome, or by low arginase enzyme activity (usually <1%
of normal) in red blood cell extracts.

Delay in diagnosis may occur due to the overlap in symptomatology with other developmental diseases, such as
cerebral palsy or hereditary spastic paraplegia, and lack of disease awareness.

ARG-1 deficiency is not part of routine genetic screening in neonates in Europe.

Management

Current management approaches for ARG1-D mainly consist of dietary protein restriction to reduce arginine,
together with essential amino acid (EAA) supplementation. International guidelines for ARG1- D focus on the
reduction of plasma arginine to levels of <200 uM and ideally within the normal range (defined as 40 to 115 uM)
as the primary treatment goal.

However, dietary modification can produce modest reductions in plasma arginine levels. Reducing plasma
arginine to the guideline-recommended level of <200 uM is difficult to achieve via dietary restriction alone as
arginine flux is largely dependent on whole-body protein turnover and is minimally affected by dietary intake. It
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has been estimated that about 20-25% of the natural human arginine is derived from the diet. In addition, the diet
is unpalatable and difficult to maintain and manage, especially in growing children, resulting in poor compliance.

Other treatments, such as ammonia scavengers, help to control excessive ammonia levels. In addition,
spasmolytic agents and anti-epileptics are applied as symptomatic treatments. Still, ammonia scavengers only
target a part of the symptoms, i.e. those related to (acute) hyperammonaemia. However, they do not reduce the
formation of the toxic metabolite of arginine, which causes the neurotoxicity that is the hallmark of the disease
(spasm and motor disorders).

Liver transplantation has been reported to normalise arginine and ammonia levels and ameliorate neurological
symptoms in individual cases, and significantly improve neurodevelopmental and growth delay. At the same time,
liver transplantation is available to only a small fraction of patients and carries a significant risk of morbidity and
mortality, also related to life-long required use of immunosuppressant agents.

11.2. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Tabela 14. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: ARG1-D

Nazwa organizacji,
skrot, rok,
kraj/zasieg, link

Rekomendowane interwencje

EIMD 2014, Europa
Link

LONG-TERM MANAGEMENT

e UCD patients usually need restriction of protein intake. This needs to be individually determined, based on
tolerance. The FAO/WHO recommendations can be used as a guide for protein prescription (D).

e Essential amino acids or branches chain amino acids supplements may form part of the dietary treatment
©.

o Dietary treatment of UCD patients is one of the cornerstones of therapy and needs to be largely
individualised. The fine balance between provision of nutritional requirements and metabolic stability
warrants a particular expertise and a specialist metabolic dietician should always be involved (D).

e Use of nitrogen scavengers seems to be safe at recommended doses but there is a need for more controlled
studies on the adverse effects of sodium benzoate and sodium phenylbutyrate (C).

e Liver transplantation is the only cure of a UCD, it allows a normal diet and avoids the need for alternative
pathway therapy. Liver transplantation is recommended for patients with severe neonatal onset UCDs and
may be considered as first-line treatment. Liver transplantation is indicated also for patients with progressive
liver disease, e.g. in argininosuccinate lyase deficiency and for UCD patients suffering from recurrent
metabolic decompensations and hospitalizations despite medical therapy. Liver transplantation should
ideally be sought for before the onset of irreversible neurological damage and/or repeated crises. Generally,
it should be performed between 3 and 12 months of age (C).

Grades of recommendations

A — At least one meta-analysis, systematic review of RCTs, or RCT rated as 1++ and directly applicable to the
target population; or A body of evidence consisting principally of studies rated as 1+ , directly applicable to the
target population, and demonstrating overall consistency of results.

B — A body of evidence including studies rated as 2++, directly applicable to the target population, and
demonstrating overall consistency of results; or Extrapolated evidence from studies rated as 1++ or 1+.

C — A body of evidence including studies rated as 2+ , directly applicable to the target population and
demonstrating overall consistency of results; or Extrapolated evidence from studies rated as 2++.

D — Evidence level 3 and 4; or Extrapolated evidence from studies rated as 2+ .

AWMF 2018, Niemcy
Link

8. LONGTERM MANAGEMENT OD UCDS
8.1 Principles of diet for long-term treatment of UCDs

The aims of the long-term treatment are to maintain stable metabolic control, to eliminate chronic complications
and achieve normal growth. For most patients, this can only be achieved by a combination of:

« medications which increase waste nitrogen excretion
« alow-protein diet
» supplementation of essential nutrients such as vitamins and minerals
« EAA supplementation
« emergency regimen for treatment of intercurrent illnesses
EAA and BCAA supplementation
Outcomes: improvement/maintenance of metabolic stability

Recommendation #14: We recommend supplementation of essential amino acids, especially of branched-chain
amino acids, if natural protein tolerance is very low and/or if the patient receives phenylbutyrate.

Quality of evidence: moderate
8.3 Pharmacotherapy in long-term treatment of UCDs

Drugs which are routinely used for long-term treatment of UCDs comprise nitrogen scavengers (sodium
benzoate, sodium PBA or sodium phenylacetate, glycerol phenylbutyrate), L-arginine, L-citrulline and
carbamylglutamate.

Outcomes: improvement/maintenance of metabolic stability and treatment during pregnancy
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Nazwa organizacji,
skrot, rok,
kraj/zasieg, link

Rekomendowane interwencje

Recommendation #18: Nitrogen scavengers are a mainstay of therapy in UCD patients. We recommend to
adjust the dose for each patient.

Quality of evidence: moderate
9. LIVER TRANSPLANTATION FOR UCD PATIENTS
Outcome: improvement of survival and cognitive outcome

Recommendation #24: We recommend to consider liver transplantation in patients with severe UCDs without
sufficient response to standard treatment, without severe neurological damage and ideally whilst in a stable
metabolic condition.

Quality of evidence: moderate
Outcomes: improvement of survival and cognitive outcome and quality of life

Recommendation #25: In patients with neonatal onset (except NAGSD), we strongly recommend liver
transplantation before irreversible neurological damage. Transplantation between 3 and 12 months of age and
when body weight exceeds 5 kg is associated with a more favourable outcome.

Quality of evidence: moderate

We strongly recommend considering liver transplantation in patients with severe progressive liver disease and/or
with recurrent metabolic decompensations requiring hospitalisations despite standard medical therapy.

Quality of evidence: high

15. ARGINASE DEFICIENCY

15.3 Treatment of Arginase deficiency — special considerations

Outcomes: achieving metabolic stability in ARG1 deficiency and prevention of neurological
complications and burden of dietary treatment

Recommendation #37: We recommend following standard UCD dietary and medical (without the use of L-
arginine) treatment in ARG1D. We suggest adherence to a strict protein restriction to reduce plasma arginine
levels to as low as possible aiming for the upper reference range.

Quality of evidence: moderate

Haberle 2019
Link

LONG TERM MANAGEMENT OF UCDS
5.1 General aspects
Patients will need a combination of:

» medications which increase waste nitrogen excretion

» alow-protein diet

« supplementation of essential nutrients such as vitamins and minerals

» supplementation of EAA (some patients)

* emergency regimen for treatment of intercurrent illnesses
5.3 Supplementation of EAA and of other essential nutrients
Outcome: Metabolic stability
Key question: How can we improve metabolic stability?

Recommendation #14: We recommend considering supplementation of essential amino acids, especially of
branched-chain amino acids, if natural protein tolerance is very low and/or if the patient receives phenylbutyrate.

Quality of evidence: moderate (7/12 moderate, 4/12 low, 1/12 high)
5.5. Pharmacotherapy for long-term treatment

Drugs which are routinely used for long-term treatment of UCDs include nitrogen scavengers (sodium benzoate,
sodium PBA or sodium phenylacetate, glycerol phenylbutyrate), L-arginine, L-citrulline and carbamylglutamate.

Outcome: Metabolic stability
Key question: How can we improve metabolic stability?

Recommendation #18: Nitrogen scavengers are a mainstay of therapy in UCD patients. We recommend
individualized dosing for each patient.

Quality of evidence: moderate (6/11 moderate, 4/11 high, 1/11 low)
6. LIVER TRANSPLANTATION FOR UCD PATIENTS
Outcomes: Survival, metabolic stability, cognitive outcome

Key questions: Can survival be improved by performing liver transplantation? What interventions are
appropriate in which situations? How can we improve metabolic stability? How can we preserve
cognitive function?

Recommendation #24: We recommend to consider liver transplantation in patients with severe UCDs without
sufficient response to standard treatment and with poor quality of life, without severe neurological damage and
ideally while in a stable metabolic condition.

Quality of evidence: moderate (8/12 moderate, 4/12 high)

9. RECOMMENDATIONS FOR SPECIFIC DISORDERS

9.5 Arginase 1 deficiency (argininemia)

Outcomes: Metabolic stability, neurological situation of patients, quality of life

Key questions: How can we improve metabolic stability in ARG1 deficiency? How can we prevent
neurological disease and how can we reduce the burden of dietary treatment in ARGL1 deficiency?
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Nazwa organizacji,
skrot, rok,
kraj/zasieg, link

Rekomendowane interwencje

Recommendation #37: We recommend following standard UCD dietary and medical treatment in ARG1D but
without the use of L-arginine. We suggest adherence to a strict protein restriction to reduce plasma arginine
levels to as low as possible aiming for the upper reference range.

Quality of evidence: moderate (9/12 moderate, 2/12 low, 1/12 high)

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation:

High (++++) — The authors have a lot of confidence that the true effect is similar to the estimated effect.
Moderate (+++) — The authors believe that the true effect is probably close to the estimated effect.

Low (++) — The true effect might be markedly different from the estimated effect.

Very low (+) — The true effect is probably markedly different from the estimated effect.

NCIMD 2020, Irlandia
Link

6. MANAGEMENT:

6.1 Emergency Treatment:
a. Stop natural protein intake (infant formula / breast feeding / food products which are a source of protein).
b. Ensure adequate calorie intake to prevent catabolism and promote anabolism.

c. Administer intravenous glucose and lipids in order to minimise ammonia production from endogenous
protein breakdown (Haeberle et al, 2012).

d. Administer Arginine* and citrulline* supplementation to optimise the function of the urea cycle and
administer Sodium Benzoate and Sodium Phenylbutyrate to provide alternative pathways for the excretion
of ammonia (Wijburg & Nassogne, 2012). N- Carbamylglutamate may be administered to patients with a
suspected NAGS deficiency (Gessler et al., 2010).

e. Haemodialysis or haemofiltration may be recommended on initial presentation and on subsequent
admissions where ammonia levels are grossly elevated to reduce levels rapidly.

*Note: Arginine should not be administered to patients with Arginase Deficiency (Wijburg & Nassogne, 2012).
*Note: Citrulline supplementation is administered to patients with OTC deficiency
6.2 Long-term Management:
i. A multi-disciplinary approach is cultivated i.e. Medical, Nursing, Dietary, Social Work, Psychology etc.
ii. Monitor ammonia, glutamine, glycine and arginine levels as per Consultant.
iii. Symptomatic control of and avoidance of acute episodes.
Emergency regime, emergency letter and family education are all key to long term management.

NORD 2024, USA
Link

STANDARD THERAPIES
Treatment

Treatment should be coordinated by a metabolic specialist and is based on reducing plasma ammonia and
arginine concentration, preventing excess ammonia from being formed, and reducing the amount of nitrogen in
the diet.

Reduction of plasma ammonia concentration is accomplished by dialysis and several different methods are
available. This should be used only when the high levels are producing severe symptoms.

The nitrogen scavenger drugs sodium phenylacetate and sodium benzoate provide an alternative pathway for
removing excess nitrogen. Intravenous and oral forms of these medications are available (Ammonul).
Phenylbutyrate (Buphenyl) has a less offensive odor than the other medications but is available as oral therapy
only. Ravicti is a form of phenylbutyrate that is less irritating to the gastrointestinal track and easier to take.
Dietary restrictions in individuals with arginase-1 deficiency are aimed at limiting the amount of arginine and
protein intake. Children with arginase-1 deficiency are placed on a low-protein, arginine-restricted diet
supplemented by essential amino acids. Seizures are treated with phenobarbital or carbamazepine. Valproic
acid should be avoided, as it can increase blood ammonia levels.

Affected individuals should receive periodic blood tests to determine the levels of ammonia and arginine in the
blood and to be sure that liver function is not impaired. Excessive levels of ammonia or arginine should be
promptly treated.

Genetic counseling is recommended for affected individuals and their families.

UCDC, USA
Link

TREATMENT

(...) After the initial loading phase and dialysis, the patient's dose should be converted to the maintenance doses
of the ammonia scavengers listed in the manufacturers packaging insert (Table 1). If the exact enzyme defect is
known the amount of arginine administered can be adjusted downward. If chronic therapy is warranted the
patient can then be switched to the oral pro-drug of phenylacetate, phenylbutyrate (Buphenyl).

AWMF - Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften; EIMD - European registry and network for
Intoxication type Metabolic Diseases; NCIMD - National Centre for Inherited Metabolic Disorders; NORD - National Organization for Rare
Disorders; UCDC - Urea Cycle Disorders Consortium.

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.
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Mie spodziewatabym sie takich rdZnic, ponlewa2 populacja objeta badaniem klinicznym (cznie z
axtension study) jest zgodna z populacije zawartg we wskazaniach rejestracyjnych.

3. Czy pacjenc byli diagnozowani lub leczeni inacze] w badaniu w pordwnaniu ze standardows
praktyka kliniczna? Jesli lak, prosze o wyjasnenie.

Zgodnke z teoretycznymi zZaboZeniami postepowania lerapeutycznego (poniewa? nie posiadam
wiasnagoe dotwiadczenla klinicznego w zakresie leczenia pacientdw z rozpoznaniem ARG1-D), w
badaniu kliniczaym pacjenci byl diagnozowani | leczeni wg aklualnych zalecen.

4. Prosze podad istotne cechy socjodemograficzne pacjentow (np. wiek, pechodzenle etniczne)
oraz klinlczne cechy wyjsciowe (np. ceXkodt stanu, choroby wspdlistniejace). kidre moga
powodowad rdZnice w wynikach leczenia.

U ozdb dorostych mokna spodziewad sle bardzie] zaawansowanego elapu choroby, a wiec lakke
obecnyeh joj powiklad narzadowych. Podobnie u pacjentdw razpoznanych zbyt pddno Ij. po wystapleniu
niecdwracanych objawdw z ofrodkowego ukladu nersowego (spowodowanyeh np.  cleXka
hiperamonemig lub/i slanem drgawkowym).

5. Jakie kryteria powinny byd brane pod uwage przy kwalifikaci do leczenla ocen@ang
inlerwencia?

Kliniczry  stan pacjenta | szansa na uzyskanie poprawy po Zakwalifikowaniu do lecrenia
pegzylarginazs.

Interwencia
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1. Czy istniejg czynniki lowarzyszace, kidre moga wphywad na bezpleczenstwo lub skutecznosd
oceniane] intersenc) (np. weretniejsze, rdvnocresna lub pdimiejsze leczenie, szkolenle w
zakresie podawania leku itp.)?

Lek jest podawany dodyinke lub podskdrnie, wiec waszystkie czynniki zwiazane 2 takimi drogami podania
nalery uwzglednit w ocenke bezplecrensiwa. Nalery u kaddego pacjenta ocenid przed | w czasie
leczenia ryzyko nadwraklwedcl na pegzylarginaze.

2. Czy rzawodowe dodwiadczenie lekarza lub personelu medycznego odgrywa istotng role
W decyzjl o Zastosowaniu ocenlane] Intersencil?

W moje| opinil tak, bo choroba jest ultrarzadka, produkt lecrniczy z kategorl OMP, a technologia
slanowl de facto enzymatyczng terapke subshucying, wiec wymagane jest dodwiadczenie w tym
obezarza.

3. Czy na decyzje o zastosowaniu ocenlane| Interwencll w praktyce klinlczne] moze mied wplyw
jej droga lub crestotiwost podawania®?

Jesli ustalone 53 wskazanla do podania leku jako bezpleczne] | skuteczne) terapil, sama droga podania
czy czesiobliwost podan ma drugorzedne maczenie. Aczkolwiek przy planowaniu przewleklego
slosowania pegzylarginazy (a tylko taki tryb ma sens), powinna by mazliwa opcja podawania leku W
domu pacjenta, ¢o jest obecnie nisdostepne w kraju.

4. Jakie moga byé istolne kryleria przerwania leczenia? Czy isinieje okreslony punkl czasowy,
w ktarym sprawdza sie efekt lerapeutyezny?

Po wihaczeniu leczenia pegzylarginazg takie czynniki jak np.. brak skutecznosci w opinii lekarza
prowadzacego, objawy nadwraliwoscl na pegzylarginaze albo objawy indywidualne] nietoleranc)i takiej
terapil lub inne zauwaXone objawy niepodadane terapil u pacienta moga byd wskazanlami do
przerwania leczena. Dotychczasowe badania nle zawieraja informacii nft bezpieczenstwa |
skulecznoscl stosowania pegzvlarginazy w clazy | u koblet karmigcyeh plersia. A takre kEwestia
produkcji przez organizm pacjenta przeciwclat neutralizujgcych powinna byé uwzgledniona w ocenis
skulecznoscl lerapli.

5. Prosre oeracowad najbardzie] prawdopodobny fredni czas trwania lecrenda oceniang
technologia. Do jakiego momeniu powinna byd prowadzona terapia (np. progresja charoby)?

Jako de facte enzymatyczna lerapia substytucy|na leczenia pegzylarginaza po razpoczeciu powinng
byd kontynuowane do kofca rycia, chyba e wyslapla wskarania do jego przerwania, preyloczone jw.
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6. Jak cceniana technologia wpisupe sie w aklualme postepowanie w ccenianym wskazaniu (np.
zastapienie aktualnie dostepne] opcjl leczenia lub ewentualny podzial rynku)?

Zgodnike z ChPLem w trakcie leczenia pegzylarginaza powinna byd stosowana dieta z ograniczeniem
biatka naturalnego oraz zastosowaniem niezbednych aminokwasdw egrogennych (a wiec jak we
werysikich zaburzendach cvklu mocznikowego). Poslepowanie terapeulyczne powinno byd
spersonalizowane, aby uryskad optymalny efekl leczniczy | zapobiec wystapieniu niepo2adanych
Zdarzen np. niedobory argininy, kidry zetaszeza u mabych dzied mo®e mied powaine konsekwance
klirdczre.

7. Prozze wskazad, jakie problemy moga wyslapit w Zwigzku z zaslosowaniem oceniane)
technoloail.

Wepomniane jw. orar dodatkowo — przed wdrokeniem opgi leczenia pegeylarginaza naleraloby
sprawdzié cry laboratoria melaboliczne =3 przygolowane do zastosowania Zwalidowana melody
kontroli sleXenia argniny” — jak podano w ChPLu. Sie2enie argininy jest podstawowym biomarkeram
Zardwno w uslalaniu dawki, jak | w monitorowaniu leczenia. MoZliwosd uzyskania zantFonego wyniku
sledenia argininy przy stosowaniu dotychoczasowych 1. standardowych melod pomiardw, jest kluczowa
| wymaga rozwiazania.
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Komparatory (alternatywne opcje leczenia)
1. Czy ishnieja rddre opcje leczenia dla réinych grup pacjentdw Zgodnke z ocenlamym

wikazaniem, W ZaleXnoscl od slopnia Zaawansowanla, wezesniejszego leczenia, poziomaw
biomarkerdw itp.?

Tak, leczenie we wrodzonych wadach metabolizmu, a wiec | w ARG1-D powinno byé
spersonalizowana.

2. Jakie =3 cele cbecnego sposobu leczenia?

Przelrycle pacjenta, prawidiowy jegolje] rozwd| somatyezny | intelekiualny poprzez redukcje eplzoddw
hiperamaonemil | obserwowanych objawdw klinlcznych.

3. Jakie =3 problemy zwiazane e stosowaniem aktualnie dostepnych opgjl leczenia?
Mie datyczy, bo obecnie brak polskich pacientdw z rozpoznanem ARG1-D.

4. Czy istnieja czynniki, kidre moga wplywad na berpleczenstwo lub skutecrnosd komparatordw
(np. weZedniejsze, rdwnoczesne lub pdniejsze leczenia)?

Zwykle w medyoynie metaboliczne] cbowlazuje zasada, e im woZesniejsze rozpoFnanie, ym
skuteczniejsze |leczenia. Dotyczy o zwiaszeza zaburzen metabolizmu podredniego 1. chordb

przeblegajacych z zespolem inloksykac; tak jak w przypadku zaburzen cykiu mocznikowego, a wiec |
ARG1-D.

5. Czy na decyzje o raslosowaniu komparatordw w praklyce kliniczne| ma wptyw ich droga lub
crestolliwosd ich podawania?

Rzadko — vide jw.

Wyniki

1. Jakie punkty kohfcowe (efekty zdrowotne) powinny by monitorowarne W polskim systemie W

celu oceny skutecznoscl | bezpiecrenstwa terapil 2 zastosowaniem ccentane] lechnologli?
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Mie dotyczy - bo obecnie brak polskich pacjentdw z rozpoznaniem ARG1-D.

2. Jedll w podanym wekazaniu w ocenbe skutecznodcl ujele 53 rastepcze punkly kohcowe takie
jak parameltry laboratoryjne, czy uwaza j@ Pan/Pani za istotne 2 klinicznego punkiu widzenia?

Tak, vide jw.

Pozostale pytania

1. Prosre wskazad gidwny problem w Zzakresle niezaspokojone] polrzeby 2drowotne|
W przadmiotowym wekazaniu, W jakim oberarze choroba wphywa w sposdb najbardzie) istotny
na Xycie pacjenta (np. bdl, ograniczenie sprawnoscl, skutkl emocjonalne | psychologiczne)?

Mie dotyczy - bo cbecnie brak polskich pacjentdw z rozpoznaniem ARG1-D.

2. Jaki minimalny czas Inwania badania byby odpowiedni dia przedmiclowego wskazania | jakie
okresy obserwaci (ang. follow-up) 53 istome? Nale2y wziad pod uwage zardwno wynikl dhugo-
jak i krdtkaterminowe. Prosze uzasadnié.

Mie dotyczy - bo obacnle brak polskich pacjentdw 2z rozpoznaniem ARG1-D.

3. Prosre wskazad ewenlualne uwagl dotyczace badan niezbednych przy kwalifikac)i do leczenda
oceniang technologia | jego monitorowania.

Mie dotyczy - bo obecnie brak polskich pacjentdw z rozpoznaniem ARG1-D.

4. Prosze podad ewentualne uwagl dotyczace dawkowania ocentana| technologll | komparatondw
w badaniu klinlcznym.

Mie datyczy - bo abecnie brak polskich pacjentow z rozpoznaniem ARG1-D.

5. Prosze odniesd sie do warunkdw podawania oceniane] technologil w Polsce — jakie utrudnienla
moga wystapl | w jaki sposdb ewentualnie nalealoby je rozwigzad,

Mie datyezy - bo obecnie brak polskich pacjentdw z rezpoznaniem ARG1-D.
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11.4. Dane o rozpoczynajacych sie/trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych

Tabela 15. Dane o rozpoczynajacych sie/trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych pegzylarginazy

Aktualny - P o
Pivotal Nazwa badania Faza status Linia leczenia Data rozpoczecia ied Da;a Data zakonczenia L'.CthE} . %rodlo |t pu.zl’lkaC]l
badania migdzyokresowa pacjentéw | informacji wynikow
NCTO05676853:
A Phase 3 Open-Label Study Zakonczone
bd of Safety of Weekly I (decyzja - 04.04.2023 - 27.04.2023 3 Link -
Subcutaneous Pegzilarginase Sponsora)
in Subjects With Arginase 1
Deficiency
NCT03921541:

PEACE (Pegzilarginase Effect
on Arginase 1 Deficiency
Clinical Endpoints): A
tak | Randomized, Double-blind, | ;| Zakonczone - 10.04.2019 - 27.01.2023 32
Placebo-controlled Phase 3
Study of the Efficacy and
Safety of Pegzilarginase in
Children and Adults With
Arginase 1 Deficiency
NCT03378531:

An Open-label, Multicentre
Extension Study to Evaluate
the Long-Term Safety,

Tolerability and Effects of Il | Zakonczone - 07.12.2017 - 15.12.2022 14
Intravenous AEB1102 in
Patients With Arginase |

Deficiency Who Previously

Received Treatment in Study
CAEB1102-101A

NCT02488044:

A Phase 1/2 Open-label Study
in Patients With Arginase |
nie Deficiency to Investigate the | /Il | Zakonczone
Safety, Pharmacokinetics, and
Pharmacodynamics of
Intravenous AEB1102

[

=]

=
!

07.2021%

[
=]
=

nie

[

=]

=
!

- 06.2019 - 02.2019 16

bd — brak danych
2 G. A. Diaz et al., Clinical effect and safety profile of pegzilarginase in patients with arginase 1 deficiency, J Inherit Metab Dis. 2021 Jul;44(4):847-856. doi: 10.1002/jimd.12343. Epub 2021 Jan 26.

PMID: 33325055; PMCID: PMC8359196.
Zrodto: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie https://clinicaltrials.gov/ct2/home, [dostep: 08.01.2024] i https://www.biomedtracker.com/, dostep: [08.01.2024].
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11.5. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 16. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Loargys w bazie Cochrane Library (data ostatniego
wyszukiwania: 09.01.2024)

Nr Kwerenda Liczba rekordow

#1 Loargys OR pegzilarginase OR AEB1102 4

s Hyperargi_ninemia* _O_R Arginase Deficiengy Dis_ease* OR Argininem_ia_ OR_ ARG1 Deficiency OR 20
Arginase Deficiency OR ARG1 Deficiencies OR Arginase Deficiencies OR ARG1-D

#3 #1 AND #2 4

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.

Tabela 17. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Loargys w bazie Medline via PubMed (data
ostatniego wyszukiwania: 09.01.2024)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
"randomized controlled trial" OR "controlled clinical trial" OR "randomized" OR "placebo” OR "clinical
#1 ! o " " P 2 496 827
trials as topic" OR "random*" OR "trial
#2 Loargys OR pegzilarginase OR AEB1102 7
#3 Hyperargininemia* OR Arginase Deficiency Disease* OR Argininemia OR ARG1 Deficiency OR 19212
Arginase Deficiency OR ARG1 Deficiencies OR Arginase Deficiencies OR ARG1 D
#4 #1 AND #2 AND #3 2

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.

Tabela 18. Strategia wyszukiwania doniesienn naukowych dla leku Loargys w bazie Embase via Ovid (data ostatniego
wyszukiwania: 09.01.2024)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 "random*".af. 2293 837
#2 randomized controlled trial.af. 1086 244
#3 controlled clinical trial.af. 502 564
#4 placebo.af. 534 059
#5 clinical trials.af. 529 496
#6 (Loargys or pegzilarginase or AEB1102).af. 60
47 (Hyperargininemi‘a’_* or Arginase Defici_e_ncy _Disease* or Arginin‘emia or ARG1 Deficiency or Arginase 600
Deficiency or ARG1 Deficiencies or Arginase Deficiencies or ARG1-D).af.
#8 lor2or3ordor5 3027 184
#9 6 and 7 and 8 3

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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11.6. Diagram selekcji publikacji

Medline (PubMed) EmBase (Ovid) Cochrane
N=2 N=4 N=3

A
Po usunieciu duplikatow, N = 7 > Duplikaty: N =2
A
Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 7 > Wykluczono: N = 6
. Niewfasciwy typ publikacji: 5
. Nie spetnia kryteriow wigczenia: 1
Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 6 EEE— Wykluczono: N = 5
. Niewtasciwy typ publikaciji: 1

A

Publikacje witgczone do analizy, N = 0

Rysunek 6. Diagram selekcji publikacji

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT

11.7. Strategia wyszukiwania HTA

Tabela 19. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline via PubMed dla leku Loargys [data

ostatniego wyszukiwania 11.01.2024]

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 (((((Cost*) OR (Economic*)) OR (Pharmacoeconomic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) OR (CEA) 1746 384

#2 Loargys OR pegzilarginase OR AEB1102 7

#3 (#1) AND (#2) 1

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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11.8. Diagram selekcji HTA

Medline (via PubMed)

N=1
A 4
Po usunigciu duplikatow, N = 1 g Duplikaty: N =0

\ 4

Wykluczono: N = 1

. . . . _ F—————»
Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 1 — Test nie dotyczyt analizy
farmakoekonomicznej:

A 4

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N =0 —>> Wykluczono: N = 0

— Brak petnego tekstu

A 4

Publikacje wigczone do analizy, N =0

Rysunek 7. Diagram selekcji analiz HTA
Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.
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